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Liste des Figures

Figure 49: interaction AIPNa CArENe...........coeiviiieie i 80
Figure 50: interaction Beta Caryophelene ...........covoiiiiiiiii e 80
Figure 51: interaction ligand de réfErenCe .........ccoveiieiicic e 80
Figure 52: InteraCtion UNKNOWN ...........ooiiiiiiiiiieiee e 80
Figure 53: interaction Alpha Terpineole.........ccccoveiiiiiiicie e 80
Figure 54: INteraCtion CIS-0CIMENE. .......ccuiitirieriirieeieie ettt bbb 81
Figure 55: INteraCtion ISOIUENE. ..........iiiiiiie e 81
Figure 56: iNteraCtion Beta PINENE ........cooiiiiiiiiiiieiee e 81
Figure 57: Interaction DOINEOIE...........cooviiiii e 81
Figure 58 : Application de regle de LipinsKi. ......ccciereiiiiiieiieieee e 82
Figure 59 : Prédiction de la cible pour UnNdecanone.............cccocveveiieiieie s 94
Figure 60: Prédiction de la cible pour Terpinene4-ol ...........cccoovveirinieneneinese e 95
Figure 61: Prédiction de la cible pour Linalool ............ccccoeiieiieiiiiccecce e 95
Figure 62 : Dynamique moléculaire du complexe 2-Undecanone- GalNAC-T6................... 100


file:///C:/Users/Seli/Downloads/introduction%20ge¦üne¦ürale%20Mal%23_Toc43043853
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Introduction

La biodiversité constitue le fondement nécessaire au fonctionnement de la planéte terre au quel
elle assure sa la pérennité. Elle ne se résume pas a un catalogue statique d'espéces mais au
contraire, elle résulte de I'évolution et de la dynamique du monde vivant [1,2]

Le concept de biodiversité, en tant que probléme d’environnement, s’est formalisé au début
des années 1980, et s’est concrétisé lors de la conférence sur le développement durable de Rio
de Janeiro en 1992, avec la signature de la convention sur la diversité biologique (CDB) [3]
La biodiversité englobe a la fois la variabilité génétique des populations, la diversité spécifique
et fonctionnelle des communautés, la diversité des écosystemes et les interactions entre ces
différents niveaux organisationnels [4]

Environ la moitié du reste de la biodiversité mondiale se concentre au sein de 34 Hotspots, a
I’exception des grandes régions sauvages qui sont encore préservées (foréts vierges
équatoriales, dont I’ Amazonie) [5,6]

La biodiversité végétale méditerranéenne est le produit d’une paléogéographie complexe et
mouvementée, mais aussi d’une utilisation traditionnelle et harmonieuse du milieu par
I’homme [7]

Le bassin mediterranéen est un précieux berceau de biodiversité caractériser par sa flore qui
est unanimement considérée comme étant une exceptionnelle diversité, et mérite a ce titre une
considération particuliere pour sa conservation.

L’ Algérie est considérée parmi les pays les plus connus pour leur diversité taxonomique vu sa
position biogéographique privilégiée et son étendu entre la Méditerranée et 1’Afrique sub-
saharienne.

Des multiples publications nationales et internationales du laboratoire d’Ecologie Végétale Et
Environnement de L'université Abou Bekr Belkaid Tlemcen, ont confirmé le r6le majeur de la
région de Tlemcen comme réservoir essentiel de la biodiversité végétale. Cependant, cette
région est caractérisée par plusieurs régions phytogéographiques chacune définie par des
groupements végétaux spécifiques.

La flore algérienne dispose d’une grande diversité florale Méditerranéenne, Saharienne et une
flore paléo tropicale, estimée a plus de 3164 espéces de plantes vasculaire pour la plupart
spontanées avec un nombre non négligeable (15%) d’espéces endémiques appartenant a la
quasi-totalité des familles botaniques [8] L une de ces espéces a usage tres fréquent en Algérie
est Pistacia lentiscus L.

Pistacia lentiscus connu en Algérie sous le nom de Darou, communément appelé arbre de
mastique ou de lentisque est un arbrisseau appartenant a une famille assez nombreuse, il s’agit
de la famille des Anacardiacées qui se développe sur tout type de sol subhumide et semi-aride
[9,10]

Le pistachier est bien documenté dans le domaine de la médecine traditionnelle pour ses valeurs
médicinales, ces huiles essentielles sont aussi utilisées en phytothérapie, aromathérapie et
pharmaco-thérapie, elle permet de soigner les irritations de la peau, la chute de cheveux et
certains malaises gastriques [11]

La recherche de nouvelles molécules doit étre entreprise au sein de cette biodiversité végétale
en se servant de données ethno-pharmacologique [12]
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Par conséquent, la présente étude a été réalisée dans le but de valoriser la plante Pistacia
lentiscus, effectué une étude phytoécologique, caractériser la composition chimique et étudier
I’activité inhibitrice et anti-cancérigene du Pistacia lentiscus L.
Le travail est scindé en deux grandes parties :
> Premiére partie
o Analyse bibliographique
o Etude du milieu physique
o Etude de la diversité biologique et phytogéographique
» Deuxiéme partie
o Etude phytochimique
» Conclusion géneérale
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1. Généralités sur Pistacia lentiscus

Un arbuste a résine dont la graine est comestible, a feuilles persistantes dioique thermophile,
le genre pistachier lentisque atteignant environs 3 a 6 metres de hauteur qui est cultivé pour sa
résine aromatique. Appartenant a la famille des Anacardiaceae, comprend de nombreuses
especes tres répandues dans la mediterrané, Plusieurs especes endémiques de Pistacia
colonisent le territoire algérien tels que : Pistacia lentiscus, Pistacia therebintus et Pistacia
atlantica [13]

Pistacia lentiscus, le nom principal de cette espece en arabe « darou » 1’appellation de cette
plante acquis une altération a partir du mot latin ” pistakia” & ’espéce « Lentiscus » issu du
mot latin « Lentus », qui signifie visqueux et le nom de 1’arbre accordé par les frangais est
« L’arbre a mastic » [14]

2. Répartition géographique

Le pistachier est originaire d'Asie centrale. Il est présent en Turquie 7000 ans avant Jésus-
Christ, en Italie dés le premier siécle aprés Jésus-Christ.

Par la suite, sa culture s'est étendue et largement rependue aux autres pays méditerranéens dans
les garrigues et surtout dans les maquis de 1’Europe (Espagne, Portugal, France, Italie, Croatie,
Albanie, Gréce) et d'Afrique du nord (Algérie, Tunisie, Maroc, Libye, Egypte), jusqu'aux
Canaries, Elle est introduite aux USA en 1854. Notamment distribuée dans les régions
ensoleillées a basse altitude [14,15]

Il existe a I'état disséminé dans toute 1’ Algérie : régions semi-arides et arides, dans la région de
Djelfa, plus précisément dans le bassin du Soummam en association avec le pin d'Alep, le
chéne vert et le chéne liege .Aussi, il préfere les rocailles, paturages arides, sauf dans les zones
trés arrosées [16]
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Figure 2: Distribution géographique de genre Pistacia dans le monde.

3. Classification botanique

3.1. Description botanique

Pistachier lentisque est une espece végétale appartenant a la famille des Anacardiacées (sous-
famille des Anacardioidées)
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1
s

Fgu re 3 : arbuste de Pistacia lentiscus (M rae,2020)

Son odeur résineuse forte et a écorce lisse et grise a feuilles vert foncé sont disposées de fagon
alternes sur les rameaux pourvues d'un pétiole ailé, d’une forme paripennées de 4 a10 petites
paires de folioles au contour entier et a nervation pennée [17]
Ce dernier se caractérise par :
- Ecorce : Rougeatre sur les jeunes branches par le temps vire vers une couleur grise.
Aprées incision de 1'écorce I’écoulement d’une résine irritante non colorée a odeur forte.
- Branches : tortueuses et pressées, qui forme une masse serrée.

Figure 4 : branche de Pistacia lentiscus(Mrabet,2020)
- Les fruits sont des baies globuleuses d’environ 5 mm de diamétre, de petite drupe
arrondie comestible, monospermes, réunie en grappe axillaire d’abord rouges, puis

noirs a la maturité.




Chapitre | : Analyse bibliographique

Figure 5 : Fruits de pistachier lentisque a différents stades de maturité(Mrabet,2020)

- Les feuilles : sont persistantes, de couleur vert foncé, composées a nombre pair de
folioles coriaces étroites et pointues avec 3 ou 5 folioles.

RNl

Figure 6 : Coupe histologique de la partie feuille du Pistacia lentiscus(Mrabet,2020)

Les fleurs sont unisexuées d’environ 3 mm de large qui se présentent sous forme de grappe
groupées en racémes axillaires courts et cylindriques. Les fleurs males présentent 5 petits
sépales dont émergent 5 étamines rougeatres, les fleurs femelles 3 ou 4 sépales et un
ovaire supére avec un style se terminant par 3 stigmate. (la floraison est entre le mois de mars
et le mois de mai).

Figure 7 : fleurs de Pistacia lentiscus(Mrabet, 2020)
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Le mastic est une matiere pateuse ou un suc résineux issu de I’incision du tronc de cet arbuste
sert a boucher des trous ou fixer des vitres

Les especes les plus importantes dans le monde du genre Pistacia sont :

Pistacia atlantica

Pistacia chinensis

Pistacia lentiscus L. (Pistachier lentisque)

Pistacia terebinthus L. (Pistachier térébinthe)

Pistacia vera L. (Pistachier vrai, qui donne la pistache)
Pistacia integerrima

Pistacia palestina

Pistacia khinjuk

En Algérie, le genre Pistacia est représenté par quatre espéces, en abondance Pistacia
lentiscus, Pistacia terebinthus, Pistacia vera et Pistacia atlantica [18]
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3.2. La systématique du Pistacia Lentiscus L
Embranchement Spermaphytes
Sous-embranchement ~ Angiospermes
Classe Eudicots
Sous-classe Rosidées
Ordre Sapindales
Famille Anacardiacées ou Térébinthacées
Genre Pistacia
Genre/espéce Pistacia lentiscus Linnaeus 1753
3.3. Caractéristique de la Famille « Anacardiacée »

La famille des Anacardiacées est une famille de plantes angiospermes dicotylédones. Selon
Watson & Dallwitz elle comprend environ 650 espéces réparties en 76 genres. Ce sont des
arbres ou des arbustes a feuilles composées ,alternes et astipulées présentant de 3 a 25 folioles
dont le contour est entier ou dentelé.
Avec une inflorescence en grappes rameuses, possede des fleurs unisexuées et petites (rarement
hermaphrodites groupées en panicules terminales) leurs fleurs sont pentaméres (5 sépales/ 5
pétales/ 1 a 10 etamines). Le pistil est formé de 3 a 5 carpelle contenant chacun 1 seul ovule et
dont 1 seul des carpelles se développe complétement.
Leurs fruits sont sphériques, drupacé plus au moins succulent, ovoides ou réniformes et
présentent parfois un développement important de leur pédoncule
Les anacardiacées poussent en majorité dans les régions tropicales et subtropicales, mais on
peut aussi les retrouver dans les régions tempérées, spécialement dans le bassin méditerranéen
Cette famille de plantes inclut, entre autres, les anacardiers, qui produisent les noix de cajou,
mais aussi le lierre, les manguiers et les pistaciacées qui produisent les pistaches. La plupart
des Anacardiacées produisent de la résine qui est contenue dans leur écorce. On peut remarquer
les genres suivants :

e Anacardium occidentale L (Anacardier, noix de cajou ou pomme cajou)

e Mangifera indica L (manguier)

e Spondias dulcis Forst (pommier de cythere)

e Poupartia borbonica J.F. Gmel (bois blanc et rouge)

e Rhus longipes Engel (Faux poivrier blanc)

e Schinus terebinyhifolia Raddi (faux poivrier rose)

e Spondias mombin L (prune mombin)

e Cotinus coggygria (Arbre a perruques)
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3.4.

La liste des genres de la famille

Tableau 1: la liste des genres de la famille Anacardiacées

Sous-
familles

NO

Genres

Caractéristiques

Espéces exemplaires

Les Anacardioidées

Actinocheita

Actinocheita est un genre monotypique de
plantes, originaire du Mexique

Sa seule espéce
est : Actinocheita
filicina

Amphipterygium

est un arbuste a feuilles caduques,
atteignant généralement environ 6 metres
de haut, avec une couronne large

elle appartient de la famille des cajous

Amphipterygium
adstringens

Anacardium

Est un petit arbre qui mesure environ 12
meétres possede des fleurs blanches avec
du rose qui apparaissent au cours de la
saison seéche, leurs feuilles sont de
couleurs  vert  foncé,  originaire
d’ Amérique tropicale

Anacardium
occidentale

Androtium

Androtium vient du grec qui signifie
« lobe d’oreille male » c’est un arbre
atteignant 20 métres de hauteur avec un
diamétre de tronc qui peut atteindre 40cm
originaire de la Malaisie

Sa seule espéce est :
Androtium astylum

Apterokarpos

Plante a fleurs c’est un genre de plante a
une seule espéce

Apterokarpos
gardneri

Astronium

Est une espeéce d’arbre a fleurs on le
trouve au Brésil en Argentine, en
Amérique du sud et nord

Astronium balansae

Baronia

Est un arbre de 8 metres possede des
feuilles vert foncé a la face supérieure et
grisatre a la face inferieure avec une
résine incolore

Baronia taratana

Blepharocarya

Un genre d’arbres du nord de I’ Australie
atteignant 40 meétres de hauteur
comprennent  environ 18  folioles
elliptiques

Blepharocarya
involucrigera

Bonetiella

Un arbuste endémique du nord et du
centre du Mexique

Bonetiella anomala

10

Bouea

Un grand arbre a feuillage trés dense et
persistant atteignant les 27 métres de haut,
originaire d’Asie

Bouea macrophylla

11

Buchanania

Un arbre a feuilles persistantes avec une
taille de 12 métres, originaire des foréts
d’Australie de 1’ Asie et les iles Salomon

Buchanania
arborescens

12

Campnosperma

Un arbre dioique atteignant 50 meétres
avec des feuilles disposees en spirale ses
fleurs sont unisexuées petites jaunatres

Campnosperma
auriculatum
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13

Campylopetalum

Genre d’arbuste endémique du nord de la
Thailande

Campylopetalum
siamense

14

Cardenasiodendron

Un genre d’arbre monotypique dioique
qui est endémique a la Bolivie

Cardenasiodendron
brachypterum

15

Comocladia

Genre de plante a fleurs c’est un petit
arbre de taille 7 métres de hauteur,
constitue des feuilles rouges a 1’automne

Comocladia dentata

16

Cotinus

Un arbuste mesurant 5 metres originaire
d’Eurasie caractériser par ses feuilles
caduques, arrondies et de couleur rouge
ou rose

Cotinus coggygria
(L arbre a
perrugues)

17

Dobinea

Genre de plante dioique  sont
généralement des arbustes de 3 m et
rarement sous forme d’herbe vivace
originaire de I’Himalaya orientale et en
chine

Doninea vulgaris car

18

Drimycarpus

Arbre atteignant 23 métrés de hauteur son
écorce est lisse de couleur grise originaire
de I’ Asie tropicale constitue 4 especes

Drimycarpus
maximus

19

Euroschinus

Arbuste de 8al2 métres de hauteur avec
des feuilles alternes composées et
pennées endémique de 1’ Australie

Euroschinus falcatus

20

Faguetia

Une plante vasculaire contient une seule
espece endemique de Madagascar

Faguetia falcata

21

Fegimanra

Arbre de la famille des noix de cajou
originaire de I’ Afrique tropicale

Fegimanra africana

22

Gluta

Genre d’arbre résineux originaire de
I’océan indien

Gluta travancorica h

23

Haplorhus

Un grand arbre considéré comme

endémique au Pérou

Haplorhus peruviana

24

Heeria

Un petit arbre a feuilles caduques alternes
et trés ramifiés possede des fleurs de
couleur verdatre originaire de Zimbabwe

Heeria reticulata

25

Holigarna

Un grand arbre atteignant 35 métres de
haut avec des feuilles simples et alternes
son écorce est finement fissurée originaire
de I’inde

Holigarna arnottiana

26

Laurophyllus

Arbuste a feuilles persistantes endémique
de la province du cap oriental en Afrique
du sud

Laurophyllus
capensis

Petit arbre de 2a 8 métres de hauteur de

27 |Lithraea Chili et I’Argentine, ses fruits sont|Lithraea molleoides
globuleux et de couleur blanchatres
28 | Loxopterygium Arbre atteignant 30 metres de haut On le | Loxopterygium

trouve en Argentine et Venezuela

sagotii

29

Loxostylis

Un petit arbre avec un feuillage persistant
rouge, ses fleurs sont de couleur blanche
contient une seule espece endémique dans
le cap oriental

Loxostylis alata

10
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30

Malosma

Petit arbre arrondi de 3 a 5 meétres a
feuillage persistant originaire de la
Californie

Malosma laurina

31

Mangifera

Arbre fruitier a écorce lisse gris de
hauteur20 a 30 meétres a feuillage
persistant alternes et aromatique & odeur
de térébenthine se caractérise par sa
croissance rapide, originaire des zones
tropicales d’Asie du sud-est et I’Inde

Mangerfira indica

32

Mauria

Arbre a feuille caduque

Mauria killipii

33

Melanochyla

Un arbre endémique de la Malaisie
menacé par la perte d’habitat contient 3
especes

Melanochyla
fasciculiflora

34

Metopium

Arbre a branche grosse et étalées feuilles
persistantes avec une large couronne
arrondie atteigne 12 metres de haut.

Metopium toxiferum

35

Micronychia

Un genre endémique de Madagascar
représenté par des arbres et des arbustes
ses feuilles sont petites et longuement
acuminées

Micronychia
madagascariensis

36

Mosquitoxylum

Un genre d’arbre de 30 metres de haut
monotypique contient une seule espéce
qui pousse naturellement au Sud du
Mexique, en Amérique du Sud et en
Jamaique

Mosquitoxylum
jamaicense

Un arbre atteignant 12 meétres de haut a
écorce finement fissurée brun rosé ses
rameaux sont minces ronds sans poils, a

Nothopegia

37 |Nothopegia feuilles simples alternes disposées en 4
. . ) beddomei
spirale leurs fleurs sont petites portées en
grappes axillaires parfois en grappes
paniculées on le trouve en Inde
Arbre de 15 m, fruit vert immature a|Ochoterenaea
38 | Ochoterenaea )
pubescence rouge autour, latex blanc. colombiana
39 | Orthopterygium Originaire du Pérou Oethopterygium

huaucui

40

Ozoroa

Un arbuste dioique et trés ramifié
atteignant15 metres de haut comprend 28
espéces originaire d’ Afrique tropicale

Ozoroa insignis

41

Pachycormus

Arbustes caractérisés par son tronc épais
et gonflé qui servent au stockage de 1’eau
leurs feuilles sont pennées qui tombent
dans des conditions de sécheresse avec
une écorce de couleur blanche endémique
de la péninsule de Basse-Californie
(Mexique)

Pachycormus
discolor

42

Parishia

Genre de plante asiatique comprend 8
especes c’est un arbre a feuilles caduque
spirale et imparipennées, inflorescences

Parishia malabog

11
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paniculés, fleurs unisexuées avec 4

pétales.

43

Pentaspadon

Un arbre a feuilles caduques qui peut
atteindre jusqu’a 50 meétres de haut ses
fruits sont des drupes charnues d’environ
40mm sont comestibles aprés ébullition
On le trouve en Indonésie, en Malaisie et
aux iles Salomon

Pentaspadon motleyi

44

Protorhus

Arbre de 15 metres a simple tige avec une

couronne arrondie sombre, 1’écorce est
brun foncé ses feuilles sont persistantes
simple opposées et disposees en spirale
leurs fruit est une seule drupe charnue
originaire de sud d’Afrique

Protorhus longifolia

45

Pseudosmodingium

Arbre de taille moyenne a feuille caduque

Pseudosmodingium
perniciosum

46

Rhodosphaera

Un arbre de taille moyenne environ 25
meétres de haut avec des fleurs rouges ses
fruit sous forme de drupe brun foncé
brillant et ses feuilles sont lobées en taillis
originaire de I’est d’ Australie

Rhodosphaera
rhodanthema

47

Rhus

Un arbre de taille moyenne environ 25
meétres de haut avec des fleurs rouges ses
fruit sous forme de drupe brun foncé
brillant et ses feuilles sont lobées en taillis
originaire de I’est d’ Australie

Rhus pentaphylla

48

Schinopsis

Un arbre de 20 a 25 métres de haut
pousse dans les zones subarides originaire
d’ Amérique du sud et I’ Argentine

Schinopsis
quebracho

49

Schinus

Un genre d’arbre originaire d’ Amérique
du sud et centrale comprend 25 espéces de
hauteur 6 a 10 meétres leurs feuilles sont
persistantes finement divisées, ses fleurs
sont de couleurs blanchatres

Schinus molle

50

Searsia

Une espéce d’arbre qui atteint 8 métres
originaire du sud de I’ Afrique résiste a la
secheresse et au froid avec des fruits plats
de couleur jaune-vert ses feuilles sont
trifoliées longues et minces d’une couleur
vert foncé

Searsia lancea

51

Semecarpus

Arbre atteignant 12 m de haut a feuillage
simple alternes stipulées, a écorce
écailleuse grise ses fruits sont en drupe
charnue environ 5cm et ses fleurs sont
polygames vert jaune originaire de I’inde

Semecarpus
anacardium

52

Smodingium

Un arbuste ligneux, fruit drupe et aplaties
avec des petite fleurs vert ses feuilles sont
dentées trifoliolées  originaire  de
I’ Afrique australe

Smodingium
argutumun
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53

Sorindeia

Un arbuste de 20 metres de haut avec des
fruits comestibles a feuillage persistant
originaire de I’ Afrique tropicale orientale

Sorindeia
madagascariensis

54

Swintonia

Un genre d’arbre originaire de Sud-Est
d’Asie de 36 métres atteignant parfois 54
meétres a feuilles persistantes

Swintonia spicifera

55

Thyrsodium

Un arbre de 10 a 20 metres a couronne
ouverte et allongée originaire de sud
d’ Amérique, Brésil et Venezuela

Thyrsodium
spruceanum

56

Toxicodendron

Ce genre regroupe des especes sous
forme d’arbre, d’arbuste et des lianes
comprend 8 especes différents

Toxicodendron
rydbergii

57

Trichoscypha

Un arbre atteignant 20 m de hauteur
avec un écorce de couleur brun-rougeétre
ses feuilles sont alternes et ses fleurs sont
tétraméres, fruit sont comestible et se
présentent en  grappes  originaire
d’Afrique équatoriale du Nigeria au
Cameroun

Trichoscypha
acuminata

58

Antrocaryon

Un arbre atteindre une taille de 35 metres
a feuilles caduques alternes et groupées
en étoile ses fleurs sont pentameres avec
des fruits sous forme d’une drupe jaune
aplatie de bas en haut on le trouve en
Afrique tropicale de I’Ouest

Antrocaryon
klaineanum

59

Choerospondias

Un arbre atteignant 30 metres mais
généralement est plus petit a feuilles
caduques, utilisé comme un arbre fruitier
pionnier présent en Chine le Japon et
I’Inde

Choerospondias
axillaris

Un arbuste de 5 métres de haut a tronc
tortueux, comprend 5 especes, pousse

60 | Cyrtocarpa naturellement au Mexique et dans le nord Cyrtocarpa procera
de I’Amérique du sud
Un grand arbre de 55 metres de haut a

61 |Dracontomelon feuillage persistant pousse en Asie et en| Dracontomelon dao

sud de la chine

62

Haematostaphis

Un arbre tropical avec des fruit d’une
petite prune en grappe de couleur rouge
violacée

Haematostaphis
barteri

63

Harpephyllum

Un arbre de taille 15 metres de haut a
feuilles  persistantes  serrées  vers
I’extrémité formant une couronne épaisse
au sommet de 1’arbre sont de couleur vert
foncé brillant avec des fleurs vert
blanchatre originaire du Cap oriental vers
le nord

Harpephyllum
caffrum

64

Koordersiodendron

Un grand arbre de 45 metres de haut,
écorce brun fonceé ,feuilles de 50 cm avec
des fleurs blanche ou vert jaunatre

Koordersiodendron
pinnatum
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,pétales elliptiques on le trouve en Asie
tropical philippine ,Malaisie

Un arbre dioique de 15 meétres avec une
écorce lisse grise, a feuilles alternes

65 |Lannea imparipennées de 25 cm de long,| Lannea microcarpa
inflorescence en grappe, fruit est une
drupe ellipsoide originaire du Sénégal
Arbre a feuilles composées pennées
. vertes foncées et brillantes persistantes de | Operculicarya
66 | Operculicarya

type feuillu, originaire de Madagascar
(faux poivrier)

decaryi

67

Pegia

Un arbuste a fruits ovoides de couleur
rouge violet, ce sont des grimpeurs
ligneux pousse naturellement en Asie
tropicale

Pegia nitida

68

Pleiogynium

Un arbre moyen de 20 metres de haut a
feuilles caduques (pennées, vert foncé a
texture rigide de 18cm) son écorce est
sombre et rugueuse, avec des petites
fleurs vert jaunatres et des fruits charnues
violet aplatis et globuleux, originaire de
1’ Australie et la Malaisie

Pleiogynium
timoriense

69

Poupartia

Un arbre ou arbuste dioique de 15m de
hauteur a feuilles composées de 3 a 5
folioles aux nervures rouges nettement
marquees ses fruits sont des petites drupes
vertes en forme d’ceuf devenant rouge
sombre ou noirs a la maturité, endémique
de Mascareignes

Poupartia borbonica

70

Poupartiopsis

Arbre de 13 m de hauteur avec des fruit
jaune a maturité

Poupartiopsis
spondiocarpus

71

Pseudospondias

Un arbre a résine rougeatre a croissance
rapide peut atteignant 35 metres de haut a
feuilles caduques, composeées,
imparipennées son tronc gris lisse a
écailleux avec plaques qui se détachent
avec une inflorescence qui est longue de
10a60cm de couleur blanche verdatre et
ses fruits ont la taille d’une cerise de
couleur rouge puis noir a maturité, présent
en Afrique tropicale

Pseudospondias
microcarpa

72

Sclerocarya

Un arbre de taille moyenne pouvant
atteindre 18 m de hauteur, a simple tronc
et développe une cime en forme de large
couronne, leurs fruits charnues sont trés
riches en vitamine C et a maturité ont une
peau jaune clair et blanche. Répartie dans
le sud de I’ Afrique.

Sclerocarya birrea

73

Solenocarpus

Arbuste a feuilles caduques de 10 meétres
de haut son écorce est lisse de couleur vert

Solenocarpus indica
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grisatre ses feuilles sont composées
imparipennées, ses fleurs sont bisexuées
blanches parfumées et ses fruits sous
forme de petite drupe oblongue, comporte
2 especes, endémique du sud-ouest de
I'Inde péninsulaire

74

Spondias

Le genre Spondias représente des arbres
atteignant 25 de haut a feuillage caduque
ou persistante leur fruit est une drupe
obovoide sous forme d’une petite mangue
de couleur jaune ou orange a maturité ses
feuilles sont alternes spiralées souvent
pennées le genre comporte 17 especes
dont 7 sont originaire d’Amérique
tropicale et 10 d’Asie du Sud

Spondias pinnata

75

Tapirira

Un arbre de 14 métres de haut avec une
couronne dense et arrondie a feuilles
persistantes  originaire  d’Amérique
centrale et d’Amérique du sud

Tapirira guianensis

76

Pistacia

Un arbuste a résine de 3a6 metres de
hauteur a feuilles persistantes dioique
thermophile et des fleurs vertes assez
insignifiantes c’est une plante
ornementale alimentaire et médicinale
originaire de 1’Afrique du nord et
I’Europe méridionale

Pistacia lentiscus

15
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4. Exigence pedoclimatique

Le lentisque se développe dans divers habitats le long d’un gradient climatique qui varie
suivant le rayonnement solaire, la température et la précipitation [19]

Afin de permettre la levée de 1’hibernation des bourgeons, il est important que les besoins en
froid du lentisque soient complet. Pistacia lentiscus L.pousse a 1I’état sauvage dans les maquis
et les garrigues de toute la région Méditerranéenne a 1’étage thermo-méditerranéen et méso-
méditerranéen, en bioclimat humide, subhumide, subhumide inférieur chaud, semi-aride
tempérés et chauds, semi -aride supérieur tempérée, elle occupe tout les altitudes entre 0 a 1200
m ,toute en sachant que cette espéce affaiblie a des températures de - 12 a -14°C et discontinuer
de -15 a -20 °C [20] le Lentisque est adapté aux situations séches mais n'est pas trés résistant
au froid.

Le Pistachier lentisque est un arbuste a croissance lente.Est 1’une des espéces rejetant des
souches,elle est tres carburant et trées combustible, et donc trés vulnérable aux incendies. Ce
taxon est distingué par une forte sélection écologique et donc une bonne adaptation au stress
hydrique estival pouvant demeurer de 1 a 6 mois. On la retrouve sur les différents substrats
calcaires, calcaire-marneux, marnes ou calcaires compacts, les schistes, siliceux,et elle
s’accommode sur tout type de sol (sablo-argileux-limoneux, argilo-limoneux, sableux et
argileux texture) elle préfere les sols a faible phosphore et en potassium, mais avec des
carbonates de calcium et d'azote contenu [21]
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5. Cycle biologique du Pistacia lentiscus

Fruit Inflorescence

Figure 8 : Cycle évolutifs du Pistacia lentiscus (Mrabet,2020)

6. Les intéréts de I’exploitation de Pistacia lentiscus

Les intéréts du lentisque sont nombreux (écologique, industrielle, agroalimentaire et
thérapeutique) il est exploité pour la résine qu‘il secréte dans ses tiges, ses feuilles, son bois et
ses  fruits pour des usages alimentaires, domestiques ou  médicinaux.

6.1. Intéréts écologiques

Dans telles circonstances météorologiques méditerranéenne Pistacia lentiscus a 1’aptitude de
protéger le sol de I’érosion aussi la possibilité¢ de s’installer et de pousser apres les incendies,
cela est dii a sa résistance aux perturbations et son acclimatation a la secheresse Elle a
également la capacité élevée de s’enraciner et la plasticité de contraster la disponibilité des
nutriments, et répond aisément a la faible disponibilité¢ de 1’eau en modifiant en surface des
specificités morpho-fonctionnelles [22]

6.2. Intéréts industriels

L’intérét de Pistacia est particulier, ces huiles essentielles extraites a partir de ces feuilles et
rameaux sont utilisées dans plusieurs applications industrielles telles que la parfumerie,
I’alimentation et en pharmaceutique [22]

En outre, sa résine connue sous le nom de mastic résine Chio utilisée par les anciens egyptiens
pour parfumer les morts [23]

De nos jours, la gomme mastic est aussi employée en patisserie, comme ar6bme en
technologie alimentaire, dans les industries cosmétologiques et pharmaceutiques, mais aussi
dans I’industrie photographique ainsi que la fabrication de liqueurs, des pates ou des Chewing-
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gum parfumées, car elle posséde la propriété de purifier 1’haleine, blanchir les dents et traiter
les problemes de gingivites [24-21]

6.3. Intéréts Thérapeutiques

6.3.1. Les utilisations en médecine vétérinaire

Pistacia lentiscus est une plante utilisée, en médecine vétérinaire, sa consommation par les
moutons et chevres diminue le risque des infections par les larves contagieuses,pour cela
I’huile du fruit qui est riche en acides gras insaturés est utilisee comme constituant des aliments
du betail [25]

6.3.2. Les utilisations en médecine humaine
Depuis des milliers d'années, I'humanité a utilisé diverses ressources trouvées dans son
environnement afin de traiter et de soigner toutes sortes de maladies,citant 1’exemple de
Pistacia lentiscus qui est utilisée en médecine traditionnelle depuis longtemps par 1’utilité de
toutes ses parties « feuilles, écorces, graines et résines » [25,26] L’infusion des parties
aériennes dont les résines sont utilisées comme un stimulant diurétique et dans le
traitement d’hypertension, d’eczéma, des douleurs gastriques et les calculs rénaux, mais aussi
contre les infections de la gorge, la jaunisse, 1’asthme, les troubles digestifs et la diarrhée.
De plus, la mastication soit de la résine, soit tout simplement des feuilles ou des baies
de Pistacia lentiscus est utilisée aussi pour soigner les problemes bucco-gingivaux et
les douleurs gastriques (gastrites, dyspepsies), les ulcéres gastriques bénins et des
ulceres duodénaux et les affections bronchiques, la toux et les furoncles [27]
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1. Localisation générale de la zone d’étude

Notre travail s’intéresse a étudier pistacia lentiscus dans I’ Algérie occidentale plus précisément
dans la région de Tlemcen qui se situe a I’extrémité Nord-Ouest Algérien. Nous avons entamé
cette étude en insistant sur le cortege floristique dont nous avons choisie deux stations au littoral
afin d’étudie sa pédologie et son climat.

Tableau 2 : localisation des stations étudiées

Station Latitude(N) Longitude(w))  Altitude(m) Wilaya
Rachgoun 35°N -1°W im Ain Temouchent
Beni-saf 35° N -1°W 5m Ain Temouchent

1.1. Situation géographique
e Station de Rachgoun

La station de Rachgoun présente une altitude quasiment nulle variant de 0 a 7 m. cette derniere
se trouve a proximité de la plage avec un substrat siliceux et une végétation psammo-halophile,
son taux de recouvrement ne varie de 50 a 60 % et la hauteur de la végétation naturelle ne
dépasse pas 1m en moyenne.
Cette station a substrat siliceux, située sur la rive gauche de Oued Tafna est caractérisée par
une végetation psammo-halophile [28]

e Station de Beéni-saf

La commune de Béni-saf se situe a I’ouest de la wilaya d’ Ain Temouchent, a environ 30 km a
I’ouest d’Ain Temouchent et 120 km au sud-ouest d’Oran.
Cette citadelle se limite :

%+ Au nord par la mer méditerranée.

% Au sud par ’Emir Abdelkader.

% AT’ ouest par la commune d’Oulhaga de wilaya d’Ain Temouchent.

% A l’est par Sidi Safi.
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Figure 9: Image de la station de Rachgoune
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Figure 10 : Carte de situation géographique des stations [14]

2. PEDOLOGIE

Les sols de la région d'étude sont multiples et variés. Leur diversité est liée a la grande
variabilité lithologique, géomorphologique et climatique.
> Les sols du littoral :la région de Tlemcen « Rachgoun » est caractérisée par ces
multiples sols suivants :

Sols en équilibre : généralement formés a partir d’un substrat de basalte et de calcaire
schisteux ; selon Durand, lorsque la texture est lourde, ces sols abritent des herbacées
et en présence de texture grossiere ces sols portent des végétaux buissonnants.

Sols insaturés : ce sont des sols qui sont développes avec les schistes et quartzites
primaires.

Sols décalcifiés : ce sont des sols a pente faible argileuse, constitués par de bonnes
terres céréaliéres.

Sols calcaires humiféres sont riches en matiére organique. Cela s'explique par le fait
que ces sols se sont développés au dépend d'anciens sols marécageux. Ils se trouvent
en grande partie & I'Ouest de Nedroma et sur la bande littorale de Ghazaouet [30]
Sols calciques : situés au sud et a I'est des Monts des Traras ; ces derniers sont peu
profonds, favorables au développement des espéces psammophiles.

Sols cii équilibre : sont formés sur les cones des coulées volcaniques et de I'altération
du granite de Nedroma. L'épaisseur et la dureté de la roche mére empéchent d'y
pratiquer une autre culture que les céeréales.
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3. Approche bioclimatique

3.1. Introduction

Le climat est un facteur tres important qui se place en amont de toute étude relative au
fonctionnement des écosystemes écologiques [31]

La température, précipitations, vent est I’ensemble des phénoménes météorologiques qui
caractérisent 1’état moyen de I’atmosphere et son évolution en un lieu donné

Le climat de I’Ouest algérien appartient au climat méditerranéen et de la région de Tlemcen
caractérisé par une sécheresse estivale marquée et une peériode hivernale pluvieuse
caractéristique. Ceci a été confirmé par plusieurs auteurs [32-37] Pour la région de Tlemcen,
plusieurs travaux ont été réalisés sur le bioclimat, citons principalement Alcaraz, Dahmani et
Benabadji [38-42]

Le climat de la région de Tlemcen influencé sur divers facteur tels que la position charniére
entre le Sahara et la Méditerranée, la situation géographique et 1’exposition.

Le climat est un facteur trés important en raison de son influence prépondérante sur la
végétation.dont il joue un role essentiel dans la détermination de la répartition des plantes.
Pour cela deux parametres principaux ont été retenus, a savoir les précipitations, et les
températures.

3.2. Méthodologie

Afin de bien définir le climat de la région de Tlemcen, nous avons pris en compte une station
de référence. Pour cela, nous avons utilisé les résultats d’anciens travaux ainsi que des résultats
récents. La comparaison entre I’ancienne période (1913-1938) et la nouvelle période (1990-
2010) nous permet de suivre I’évolution du climat de la région d’étude. Pour 1’ancienne, nous
avons pris les résultats de SELTZER et pour la nouvelle, nous avons utilisé les résultats donnés
par I’O.N.M. (Office National de Météorologie) [43]

3.3. Données climatiques

3.3.1. Précipitation

La pluviométrie constitue un facteur écologique primordiale, non seulement pour le
fonctionnement et la répartition des écosystémes terrestres mais aussi pour certains
écosystemes aquatiques ,elle est considérée comme un facteur bénéfique pour 1’abaissement
des niveaux de la pollution [44,45]

Selon DJEBAILI la détermination des types de climat été définit par la pluviosité comme étant
le facteur fondamental. En effet, celle-ci conditionne le maintien et la répartition du tapis
végétal d’une part, et la dégradation du milieu naturel par le phénoméne d’érosion d’autre part
; notamment, au début du printemps [46]

La connaissance de la moyenne annuelle de la pluie est d’un grand intérét, mais, pour compléter
les études de la distribution de la pluie, il faut y ajouter celle du regime pluviométrique, c’est a
dire la maniére dont cette quantité totale de pluie se répartit entre les différentes saisons [47]
Selon HALIMI les régimes pluviométriques se trouvent sous I’influence de deux groupes de
facteurs :
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- Les facteurs géographiques : altitude, latitude, distance a la mer, orientation des
versants.

- Les facteurs météorologiques : masses d’air, centre d’action, trajectoire des dépressions
[48]

La pluviosité est considérée comme un facteur primordial par son impact direct sur I’hydrologie
de surface dont elle représente la seule source hydrique pour la végétation des milieux terrestres
[49]

L’examen du régime des précipitations annuelles des stations d’études, nous conduit a une
comparaison chronologique de deux périodes (ancienne et nouvelle).
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Tableau 3 : Précipitations moyennes mensuelles et annuelles AP 1913-1938 NP 1990-
2010 Beni-Saf.

Station J F M A M J Jjb A S 0 N D P.Annuelle
(mm)

Beni- AP 49 40 37 30 24 9 1 2 15 39 57 68 371

Saf NP 51,85 47,1 36,3 31,83 19,01 4,41 0,72 3,34 18,75 37,34 62,71 33,32 346,74

Figure 11 : Moyenne des précipitations pendant I’ancienne et la nouvelle période au niveau
de la station de Beni Saf

Figure 12: Précipitation moyennes annuelles durant les deux périodes.
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Selon les données anciennes, la quantité des pluies recue est entre371 mm (Beni Saf), pour la
nouvelle période, nous remarquons une nette diminution des précipitations ; celles-ci varient
entre 346.74 mm (Beni Saf).ainsi que le mois le plus pluvieux pour I’ancienne période est le
mois de descendre et pour la nouvelle période est celui de novembre.
On conclut que les moyennes annuelles des précipitations pour la nouvelle période sont faibles
et elles sont relativement abondantes pour 1’ancienne période. La saison la moins arrosée
s’¢tale de Juin a Aolt pour I’ensemble des stations des deux périodes. En effet, les
précipitations exercent une action prépondérante par la définition de la sécheresse globale du
climat [50]
Pour Belgat I’intensité des pluies et leurs fréquences jouent un réle prépondérant sur:
» La stabilité ou I’instabilité des sols, combinés, elles peuvent favoriser ou défavoriser la
stabilité structurale,agissent sur la solubilité et la migration des nutriments dans le sol.
Et elles accélérent ou elles bloquent 1’évolution des matériaux organiques et minéraux
[51]
a) Régime mensuel

CHAABANE confirme que la fréquence des pluies se lie directement avec I’altitude et la
latitude des station et précis que le gradient pluviométrique est décroissant d’Est en Ouest. Cela
est dd au fait que les nuages chargés de pluie qui viennent de I’ Atlantique sont arrétés ou déviés
vers I’Est par la Sierra Nevadai en Espagne et aussi par la barrieére constituée par les hautes
montagnes du Maroc qui ne laissent passer que les nuages les plus hauts[50].

Selon les données les deux mois juillet et aout sont les mois le plus secs, leurs précipitations
estivales demeurent tres faibles pour la nouvelle et ’ancienne période.

Une diminution sévere se caractérise pour la nouvelle période par apport a la hauteur des
précipitations mensuelles pour nos deux stations.

b) Régimes saisonniers

La méthode comporte a un aménagement des saisons par ordre décroissant de pluviosité, ce
qui nous accord de désigné un indicatif saisonnier de chaque station.

Ps. 4
Pa

Csr=

Ps: précipitations saisonnieres
Pa : précipitations annuelles
Crs : Coefficient relatif saisonnier de MUSSET

Selon Corre CORRE si les pluies d’automne et de printemps sont suffisantes, elles seront
florissantes, si par contre la quantité tombée pendant ces deux saisons est faible, leur extension
sera médiocre [52].

Tableau 4: Coefficient relatif saisonnier de Musset

Saisons Hiver (H) Printemps(P) Eté (E) Automne(A) Pa
Station Ps (mm) Crs Ps (mm) Crs Ps(mm) Crs Ps(mm) Crs (mm)
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AP 157 1,69 91 0,98 12 0,13 111 1,19

Benisal Np 13227 152 872 1 847 01 1188 137
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Figure 13: Régimes saisonniers.

Tableau 5 : Régimes saisonniers des stations météorologiques (AP ET NP = Ancienne et
Nouvelle Périodes).

. s Pluviosité L . .
Station /(Anl]t)ltude Pluviosité (mm) (mm) Régimes saisonniers
AP NP AP NP
Beni Saf 68 371 346,74 HAPE HAPE

Résultats obtenus démontre que le régime saisonnier pendant les deux périodes est
différent pour ces types HAPE, HPAE

La nouvelle période est définie par un maximum hivernal de 38,14% tandis que
I’ancienne période déterminer par un maximum hivernal correspondant en générale a des
pourcentages inclus dans des fourchettes par rapport a la quantité totale moyenne enregistrée
aux cours de I’année.
On constate que la valeur printaniére a Beni-saf est de 25,14% pendant la nouvelle période,
quant a 1’été son pourcentage ne dépasse guere les 4% durant les deux périodes

3.3.2. Températures
La température est le second facteur constitutif du climat influant sur le développement de la
végétation.Ce facteur a été défini comme une quantité de 1’atmosphére et non une grandeur
physique mensuelle [53]
Les températures moyennes annuelles ont une influence considérable sur I’aridité¢ du climat.
Ce sont les températures extrémes plus que les moyennes qui ont une influence sur la
végétation, sauf si elles sont exceptionnelles et de courte durée [54].

371
346,74
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L’une de nos préoccupations dans notre zone d’étude est de prouver la nécessité des
fluctuations thermiques dans 1’installation et I’adaptation des espéces recensees.
3.3.2.1. Températures moyennes mensuelles

Tableau n°05 : Températures moyennes mensuelles et annuelles. AP et NP Beni-Saf

. TC®
STATION J F M A M J Juil A S @] N D moyenne

AP 1295 13 1445 155 18,35 21,1 24,38 25,05 22,95 19,7 16,35 13,98 18,15
Benisaf

NP 13,16 1445 152 16,92 19,29 22,7 2534 26,13 23,77 20,47 16,78 14,31 19,04

Le tableau ci-dessous nous permis de déterminer que :

Le mois de janvier estime des moyennes mensuelles de température le plus froid pour
I’ancienne période avec 12,95°c et 13,16 °c pour la nouvelle.
Les moyennes mensuelles de température affirment que le mois d’aout est le mois le plus chaud
pour la nouvelle période avec une valeur de 26,13°c et 25,05°c pour I’ancienne période.
HADJADJ AOUEL entend par saison froide,la période pendant laquelle les températures sont
les plus basses de I'année et ou les températures moyennes sont inférieures a 10°C[55].
La présence de I’accroissement des températures moyennes annuelles de 0.9 °C a été affirmer
par la comparaison des moyennes de température annuelles pour les deux périodes.

3.3.2.1a. Températures moyenne des maxima du mois le plus chaud «
M »

Les températures les plus elevées sont mentionnées au mois d’aolt dans les deux
périodes par conséquent on enregistre une légere augmentation de M pour la nouvelle période

Tableau 6: Moyenne des maxima du mois le plus chaud. ( Ancienne période — Nouvelle

Période)
. « M »°c Mois
Stations AP NP AP NP
Beni Saf 29,3 29,4 Aot Aot

Juillet et Aout coincident avec le manque de précipitation, Djebaili confirme que durant le
mois de juillet, la nébulosité atteint son minimum le plus net , I’insolation y est la plus longue
et le siroco atteint son maximum écologiquement[39]

3.3.2.1.b. Températures moyennes des minima du mois le plus froid «

m »
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Tableau 7: Moyenne des minima du mois le plus froid. (AP : Ancienne période — NP
Nouvelle Période).

Stations SRR Mois
Beni Saf 9.1 9,7 )ANVIER  JANVIER

Dans une classification des climats, EMBERGER utilise la moyenne des minima pour
exprimer le degreé et la durée de la période critique des gelées.
Selon BALDY Le minima « m » diminue avec I’altitude avec un gradient de 0,5°c tous les
100m[56]
ALCARAZ considere que la valeur m=1°c reste comme valeur « seuil » dans la répartition de
certaines formations végétales[57]
 Indice de continentalité
DEBRACH a proposé quatre types de climats peuvent étre calculés a partir de M et m[58]

e M-m<15°C : climat insulaire

e 15°C < M-m < 25°C : climat littoral

e 25°C <M-m < 35°C : climat semi continental

e M-m>35°C : climat continental
Tableau 8: Indice de continentalité de DEBRACH 1959 (Ancienne et Nouvelle
périodes).
Station McCe mC° Ampllf[ude Type de climat
thermique
Beni Saf AP 293 9.1 20.2 L?ttoral
NP  29.35 9.73 19.62 Littoral

Indice de continentalité sert de a dégager des stations a climat Littoral, semi-Littoral,
continental et semi continental.Dont nous avons constaté que la station de Beni-Saf possede
un climat Littoral pour les deux periodes.

3.3.3. Autre facteurs climatiques

3.3.3.1. Levent
Les vents estivaux de terre, caractérisés par une grande violence et un fort pouvoir desséchant,
tel que le sirocco au Maghreb, font tomber I'hnumidité atmosphérique a moins de30 % et
contribuent a propager les incendies en transportant des étincelles et surtout des brandons sur
de grandes distances. Par ailleurs, I’action du vent accélére 1’évapotranspiration, accentue
I’aptitude des végétaux a s’enflammer et facilite la propagation des incendies [59]
C’est le sirocco qui intervient de 15 jours environ au Nord a 22 jours au Sud. Ce courant chaud,
toujours sec, est une des causes principales de la quasi-stérilité des hautes plaines. Le sirocco
est plus fréquent a I’Est (30 jours) qu’a I’Ouest 15 j/an en moyenne, il souffle surtout en été,
son maximum de fréquence a lieu en juillet [39]

3.3.3.2. L’enneigement
Chaque hiver on voit I’apparition de la neige presque réguliérement au-dessus de 600-700m,
ce n’est que sur les sommets que 1’enneigement peut durer au-dela de 1000m [60]
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Selon DJEBAILLI , la neige ne franchit jamais les 10cm dans les hautes[39].

3.3.4. Synthese bioclimatique

L’une des préoccupations des phytogéographes, climatologues et écologues est de chercher, en
manipulant les données climatiques disponibles, des expressions susceptibles de traduire au
mieux et de facon globale la combinaison des variables climatiques influencant la vie végétale
[61]

La synthése bioclimatique ne porte que sur deux parametres climatiques qui sont les
précipitations et les températures est effectuée pour objectif de désigner la durée de la période
séche, d’apres les diagrammes ombrothermiques de Bagnouls et Gaussen aussi la situation
bioclimatique de cette région, d’aprés le quotient pluviométrique d'Emberger et I’intensité de
la secheresse, d'aprés l'indice d'aridité de Martonne [62-64]

3.3.4.1. Indice de De Martonne
Cet indice associe les précipitations moyennes annuelles aux températures moyennes
annuelles. il a été inventé par Martonne qui définit 1’aridité du climat d’une région[64]

P : Pluviométrie moyenne annuelle (mm)
T : Température moyenne annuelle (C°)

Martonne a présenter une classification des types de climat en fonction des valeurs de
cet indice.
e | <5climat hyperaride
e 5<|<75climat désertique
e 7,5<1<10climat steppique
e 10<1<20 climat semi-aride
e 20<1<30climat tempéré

Tableau 9: indice d’aridité de DE MARTONNE.4F

. o Indice de DE

Station P mm T+10°C MARTONNE
Beni Saf Ancienne période 371 28.15 13.18
Nouvelle période  346.74 29.04 11.94

30



Chapitre 11 : Etude du milieu physique
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Figure 14: Indice d’aridité de DE.MARTONNE

L’aridité augmente quand la valeur de I’indice de De Martonne diminue.on constate que la
station de Béni-saf est sous I’influence d’un climat Semi-aride durant les deux périodes ce qui
induit la prédominance des herbacées, surtout des especes thérophytiques .

3.3.4.2. Diagrammes ombrothermiques de BAGNOULS et GAUSSEN

BAGNOULS et GAUSSEN tolere que le mois est biologiquement sec lorsque la précipitation
moyenne du mois est inférieur ou égal a 2 de la température moyenne du mois dont il ont établi
un diagramme qui sert a dégager la durée de la période seche en s'appuyant sur la comparaison
des moyennes mensuelles des températures en °C avec celles des précipitations en mm [65]
L’examen des diagrammes ombrothermiques de la station représentée par les figures montrent
que la station de Beni Saf, présente une saison seche s’étend du mois de juin jusqu’a septembre
durant I’ancienne période et du mois d’avril a octobre pendant la nouvelle période, soit
respectivement 4 et 7 mois de sécheresse (figureld ) Ce qui affirme I’intensité de sécheresse
dans la région, cette derniere traduit la végétation a une forte évapotranspiration ce qui lui
permet de développer des systeémes d’adaptation, modifiant ainsi le paysage en imposant une
veégétation xérophile [66]
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Figure 15: Diagrammes ombrothermiques de BAGNOULS et GAUSSEN pour la
station de Beni Saf

3.3.4.3. Indice xérothermique d’Emberger
L’indice xérothermique d’EMBERGER est consideré comme un indice de sécheresse par les

climatologues, il a été établi par Emberger afin de caractériser I'importance et I'intensité de la
sécheresse estivale [67]

Pe (mm) : des précipitations moyennes estivales.
M (°C) : moyenne des températures du mois le plus chaud.
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Afin de mieux caractériser le climat méditerranéen par apport au climat océanique il faut que
le seuil de S soit inférieur a 7 [67]

Tableau 10: Indice de sécheresse. (AP : Ancienne période, NP: Nouvelles périodes).

Station Pe (mm) M (°C) Is
Beni Saf AP 12 25.05 0.47
NP 8.47 26.13 0.32

On constate sur le tableau ci-dessus que les valeurs de 1’indice de secheresse sont faibles dans
la station de béni-saf ce qui affirme les fortes chaleurs ainsi la rareté des pluies, cela favorise
le développement des espéces ligneuses.

3.3.4.4. Quotient pluviothermique D’EMBERGER

Le quotient pluviothermique Q2a été établi par EMBERGER [68-63] Ce dernier est spécifique
au climat meéditerranéen et le plus utilise en Afrique du Nord, il sert a localiser I’ambiance
bioclimatique des stations étudiées.

Plus le climat est sec plus les valeurs du Q2 sont faibles, ce dernier est formulé de la maniere
suivante :

1000 P 2000 P
OMm) Mm) M’
2

P : pluviosité moyenne annuelle.
M : moyenne des maxima du mois le plus chaud(T+273°K).
m : moyenne des minima du mois le plus froid.

En Algérie, STEWART et SAUVAGE [69-70]ont développé une reformulation du quotient
pluviothermique de la maniere suivante :

Sur le Climagramme la station s’agence en ordonnée selon le gradient d’aridité du climat Q2
d’une part et en abscisse en fonction de la rigueur du froid (m) d’autre part [71]

Les valeurs du Q2 ont été calculées pour la station et reportée dans le (tableau 11).

Comme on le remarque ci-dessous, la station de Béni-saf a connu un decalage de 1’étage
bioclimatique Semi-aride supérieur a hiver chaud a 1’étage Semi-aride supérieur a hiver
tempéré doux.
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Tableau 11: Quotient pluviométrique d’EMBERGER.

Station Pmm M (K°) m (K°) Q2 Etages bioclimatique
AP1913-38 | 371 | 3023 | 2811 6281 Sem"a”de;‘]‘;’&;'e“rah"’er
Beni Saf Semi-arid - < hi
NP 1990- 10 | 346.74 | 302.35 | 281.73 | 60.41 | StMi-aride superieuraniver
tempeéré doux
Q; .
150 .
"“wo |
10 |
Humide
120 |
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Figure 16: Climagramme pluviothermique d’Emberger [57]

Conclusion
Le climat de notre station d’étude est de type méditerranéen située dans 1’étage dans 1’étage

semi-aride supérieur, caractérisées par un hiver froid, frais ou tempére.

Selon VELEZ , les conditions climatiques ont été particulierement défavorables au cours des
annees 80, caractérisées par des sécheresses, extrémement graves, qui ont fortement affecté
I’ensemble des pays du bassin méditerranéen, en particulier le Maroc, 1’ Algérie, le Portugal,
I’Espagne et la France

L’Ouest algérien a connu ces deux derniéres décennies une baisse de la pluviométrie. Ce déficit
pluviométrique a engendré une sécheresse prolongée.

BENABADJI et BOUAZZA soulignent que les effets de 1’été xérothére sont atténues par
I’humidité relative notamment lorsqu’un couvert forestier ou préforestier existe.
L’accroissement des processus anthropiques (pastoralisme et agriculture) constituent avec les
variations climatiques les facteurs de dégradation du sol et de la végétation et de la faune.
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L’¢étude bioclimatique de la station de notre zone d’étude montre clairement un déplacement
en adéquat relation avec le quotient Q2 d’EMBERGER et aussi avec les autres indices
bioclimatiques.

On conclut que Le régime saisonnier est de type H P A E pour notre zone d’étude dont les
précipitations les plus importantes sont celles qui tombent en hiver. Ainsi que la période de
sécheresse est moins longue durant I’ancienne période par rapport a la nouvelle période.
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Chapitre 111 : Etude de la diversité biologique et
phytogéographique

1. Introduction

La forét méditerranéenne subventionne une déforestation accentuelle depuis ces dernieres
décennies, dont le risque d’extinction de certaines especes végétales et animales entraine la
dégradation de la biodiversité qui touche 1’ensembles des différentes espéces et leurs
variabilités génétiques dans un endroit donné.

La flore méditerranéenne actuelle correspond a divers ensembles hétérogénes liés a la paléo-
histoire de la région d’un point de vue purement biogéographique.

1.1. La vegétation

Les facteurs floristiques, climatiques, géologiques, historiques, géomorphologiques et
édaphiques. La végétation représente le résultat du fusionnement de ces derniers.

La région de Tlemcen, sa Végétation présente 1’étude exemplaire et intéressante pour la
diversité végétale ainsi que la dynamique naturelle des écosystémes depuis le littoral jusqu’a
la steppe. Une synthese des travaux déja réalisées par plusieurs auteurs. Citons principalement
[75-76]

2. Analyse floristique

Les relevés floristiques au sein des groupements a Pistacia lentiscus L ont été réalisés au
printemps, saison optimale a partir de mois de mars, pour mieux comprendre 1’évolution,
modification et la distribution de cette végétation. Chaque relevé de végétation consiste a faire
un inventaire exhaustif de toutes les especes végétales rencontrées selon les strates, et chaque
espece est accompagnée de deux indices 1’abondance-dominance et la sociabilité sur une
surface de 100 metres carré.

L’identification des taxons a été faite a partir de la nouvelle flore de 1’Algérie [77] et d’un
Herbier du Laboratoire d’écologie végétale et environnement & 1’Université Abou Bekr
Belkaid de Tlemcen.
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Tableau 12 : Relevées floristiques par Famille de la station de Rachgoun

Genre /Espéce

Ammophyla arenaria L
Arthrocnemum glaucum L
Atriplex halimus L
Asparagus stipularis L
Atractylis polycephala L
Anthyllis cytisoides L
Aristolochia longa L
Bellevallia trixago L
Bromus rubens L
Brachypodium distachyum
L
Calendula arvensis L
Centaurea pullata L
Chamaerops humilis L
Cakile maritima L
Centaurea sphaerocephala
L
Ceratonia siliqua L
Chrysanthemum
grandiflorum L
Chenopodium
chenopodioides L
Chrysanthemum
coronarium L
Cichorium intybus L
Conyza naudini L
Coronilla scorpioides L
Convolvulus althaeoides L
Cynodon dactylon L
Daucus carotta L
Dipcadi sp L
Echium vulgare L
Eryngium maritimum L
Hélichrysum stoechas L
Hordeum murinum L
Inula crithmoides L
Juniperus phonicea L
Juncus maritimus L
Lavatera maritima L
Lotus creticus L
Malva sylvestris L
Ononis natrix L

Famille

Poacées
Chénopodiacées
Chénopodiacées

Liliacées

Astéracées

Fabacées
Avristolochiacées
Scrofulariacées

Poacées

Poacées

Astéracées

Astéracées

Palmacées
Brassicacées

Astéracées
Césalpinées

Astéracées
Chénopodiacées

Astéracées

Astéracées
Astéracées
Fabacées
Convolvulacées
Poacées
Apiacées
Liliacées
Boraginaceées
Apiacées
Astéracées
Poacées
Astéracées
Cupréssacees
Juncaceées
Malvacées
Fabacées
Malvacées
Fabacées

Nombre d’espéce qui
existe sur la surface de
100m
1

= R PR RPNR R R NRPNRRRNR

PNRPWORRPRRPRRPRPRRPRPRLPNRPRRRRR R
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Oxalis pes-caprae L
Olea europea L
Polygonum maritimum L
Polygonum monspeliens L
Pallenis spinosa L
Picris echioides L
Plantago ovata L
Plantago coronopus L
Plantago lagopus L
Phragmites communis L
Rhaphanus raphanistrum
L
Reichardia tingitana L
Rhus pentaphylla L
Rumex bucephaloforus L
Sueda maritima L
Scolymus hispanicus L
Sonchus asper L
Senecio vulgaris L
Tamarix gallica L
Taraxacum officinalis L
Verbascum sp L
Xanthium italicum L

Oxalidacées
Oléacées
Polygonacées
Poacées
Astéracées
Astéracées
Plantaginacees
Plantaginacées
Plantaginacées
Poacées

Brassicacées

Astéracées
Anacardiacées
Polygonacées
Chénopodiacées
Astéracées
Astéracées
Astéracées
Tamaricacées
Astéracées
Scrofulariacées
Astéracées

PR RRPRPRPRPRPRPNRL, P PRPRRPNRRRPRRP®ER
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Famille N,omt?re Pourcentage
d’espece

Poacées 7 11,86
Chénopodiacées 4 6,77
Liliacées 2 3,38
Astéracées 18 30,5
Fabacées 4 6,77
Aristolochiacées 1 1,69
Scrofulariacées 2 3,38
Palmacées 1 1,69
Brassicacées 2 3,38
Césalpinées 1 1,69
Convolvulacées 1 1,69
Apiacées 2 3,38
Cupréssacees 1 1,69
Malvacées 2 3,38
Oxalidacées 1 1,69
Oléacées 1 1,69
Polygonacees 2 3,38
Plantaginacées 3 5,08
Anacardiacées 1 1,69
Tamaricacées 1 1,69
Juncaceées 1 1,69
Boraginacées 1 1,69
Totale 67 100
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Figure 17 : Composition floristique par famille de notre station Rachgoun

Interprétation :

On remarque une hétérogénéité dans la répartition des genres et des espéces entre les
familles, suivant I’analyse du cortege floristique qui démontre notre station d’étude sur
le (Tableaul3& Figurel6), ou les familles les mieux représentées Sont :

e Astéracees sur le littorale de Rachgoun avec un pourcentage de 31 %,
e Poacées 12 %,
e Fabacees 7%.

Dont Le fort pourcentage est celui des Astéracées suivit des poacées et des fabacées pour notre
station. Ce qui expliquent I’envahissement de la station par des especes appartenant a la strate
herbacée. Vue le faible taux de recouvrement de la strate arborée sur notre station d’étude.

3. Classification biologique des plantes

Précisément la dynamique & répartition des groupements Pistacia lentiscus L, sur le littorale
de Rachgoun, est basée essentiellement sur le dénombrement des especes du groupement avec
une identification de leurs types biologiques, morphologiques, et de leurs caractéres
floristiques et géomorphologiques.
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Tableau 13: inventaire exhaustif de la zone d’étude « Rachgoun » selon les types
biologique, morphologiques et biogéographique.

Espéces selon Quézel et Santa

(1962-63) et IPNI2

Ammophyla arenaria L
Arthrocnemum glaucum L
Atriplex halimus L
Asparagus stipularis L
Atractylis polycephala L
Anthyllis cytisoides L
Aristolochia longa L
Bellevallia trixago L

Bromus rubens L

Brachypodium distachyum L

Calendula arvensis L
Centaurea pullata L
Chamaerops humilis L
Cakile maritima L

Centaurea sphaerocephala L

Ceratonia siliqua L

Chrysanthemum grandiflorum

L

Chenopodium chenopodioides

L

Chrysanthemum coronarium L

Cichorium intybus L
Conyza naudini L
Coronilla scorpioides L
Convolvulus althaeoides L
Cynodon dactylon L
Daucus carotta L
Dipcadi sp L
Echium vulgare L
Eryngium maritimum L
Hélichrysum stoechas L
Hordeum murinum L
Inula crithmoides L
Juniperus phonicea L
Juncus maritimus L
Lavatera maritima L
Lotus creticus L
Malva sylvestris L
Ononis natrix L
Oxalis pes-caprae L

Famille

Poacées
Chénopodiacées
Cheénopodiacées

Liliacées

Astéracées

Fabacées
Avristolochiacées
Scrofulariacées

Poacées

Poacées
Astéracées
Astéracées
Palmacées

Brassicacées
Astéracées
Césalpinées

Astéracées

Chénopodiacées

Astéracées
Astéracées
Astéracées
Fabacées
Convolvulacées
Poacées
Apiacées
Liliacées
Boraginacées
Apiacées
Astéracées
Poacées
Astéracées
Cupréssacées
Juncacées
Malvacées
Fabacées
Malvacées
Fabacées
Oxalidacées

Type

biologique

Geo
Cam
Cam
Ge
He
Cam
Cam
Cam

Th

Th
Th
Th
Ph
Th
Th
Ph

He

Th

Th
He
Th
Cam
Th
Ge
Th
Ge
He
Cham
Cham
Th
Ge
Ph
Ge
Ch
He
Th
Th
Ge

Type
morphologique

Hv
LV
LV
HV
HV
LV
HV
HV

HA

HA
HA
HA
LV
HA
HA
LV

HV

HA

HA
HV
HA
HA
HA
HV
HV
HA
HV
LV
LV
HA
HV
LV
HV
LV
HV
HA
HA
HV

Type
biogéographique

Circum bor
Ancien mode
Cosmop
Macar.Med
End —Alg-Mar
W.méd
Méd
Méd
Paléo-
Subtropicale
Méd
Sub-méd
Méd
W.méd
Euro-méd
Méd
Méd
End

Eur
Méd
Méd
Naturalisé
Méd
Macar Méd
Thermo cosmp
Méd
Méd
Méd
Eur-Méd
W-Méd
Circumboréal
Haloph-Méd Atl.
Circum-méd
Sub-cosmop
W.Méd
Méd
Euras
Méd
Méd
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Olea europea L Oléacées Ph LV Méd
Polygonum maritimum L Polygonacees Ge HV Cosmop
. . Paléo-
Polygonum monspeliens L Poacees Th HA Subtropicale
Pallenis spinosa L Astéracées He HV Eur-Méd
Picris echioides L Astéracées He HV Eur-Méd
Plantago ovata L Plantaginacees Th HA Méd
Plantago coronopus L Plantaginacées He HV Euras
Plantago lagopus L Plantaginacees He HA Méd
Phragmites communis L Poacées Ge HV Cosmop
Rhaphanus raphanistrum L Brassicacées Th HA Méd
Reichardia tingitana L Astéracées He HV Ibéro-maur
Rhus pentaphylla L Anacardiacées Ch LV W.méd
Rumex bucephaloforus L Polygonacees Ge HV Méd
Sueda maritima L Chénopodiacées Th HA Cosmp
Scolymus hispanicus L Astéracees He HV Méd
Sonchus asper L Astéracées Th HA Cosmp
Senecio vulgaris L Astéracees Th HA Sub-cosmop
Tamarix gallica L Tamaricacées Ph LV Naturalisé
Taraxacum officinalis L Astéracées He HV Naturalisé
Verbascum sp L Scrofulariacées He HA Méd
Xanthium italicum L Astéracées Th HV Naturalisé

3.1. Type biologique

Les formes biologiques désignent le comportement adaptatif de 1’espéce et renseignent sur le
type de la formation végétale, son origine et ses transformations. La classification a laquelle
nous nous sommes reférés est celle de Raunkiaer [78] Elle se base sur la position qu’occupent
les méristemes en dormance par rapport au niveau du sol durant la saison difficile et se
subdivise ainsi en :

= Phanérophytes (PH) : (Phanéros = visible, phyte = plante)

Plante vivace principalement arbres et arbrisseaux, les bourgeons pérennes situé sur les tiges
aeriennes dressés et ligneux, a une hauteur de 25 a 50 m au dessus de sol,avec une feuillaison
caducifolié sempervirent.

= Chamaephytes (CH) : (Chami = a terre)

Herbes vivaces et sous arbrisseaux dont les bourgeons hibernants sous a moins de 25 cm au
dessus du sol sur des pousses aériennes courtes grimpantes ou érigée, mais vivaces.
Ces bourgeons peuvent jouir d’un certain abri, avec un rameau (ligneux, herbacées)et une
feuillaison (caducifolié sempervirent).

= Hemi-cryptophytes (HE): crypto = caché)
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Plantes vivaces a rosettes de feuilles étalées sur le sol, les bourgeons pérennants sont au ras du
sol ou dans la couche superficielle du sol dont la partie aérienne est herbacées et disparait a la

mauvaise saison ,avec une forme lépreuse et rosette renouvelée chaque année.
Durée de vie :

- Bisannuelles.
- Vivaces.
= Géophytes (GE) :

Plante pérenne dont seul ces organes souterrains tels que les bourgeons, les bulbes, les rhizomes

ou encore des tubercules peuvent rester vivace durant la période hivernale, la plante géophyte
perd ses organes aériens lors de la mauvaise saison.

b B | - P N
S i NN Sl 5

3 . ( o : oy J(
'Rhizome | |Tubercule . Bulbe

Figure 18: Geéophyte ( Brahim Jaziri FSHST, 2013-2014)
= Thérophytes (TH) : (theros = été)

Plantes annuelles qui germent apres I’hiver dont la survie de I’espéce pendant les périodes
défavorables (hiver, sécheresse) est uniquement assurée par les graines.
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- Les types biologiques de Raunkier (déterminés par I'aptitude a résister a la mauvaise saison, soit I'hiver en région

tempérée

Sapin

PHANEROPHYTES

- Ralentissement physiologique

Ortie

Muyrtille Pissenlit Paquerette

HEMICRYPTOPHYTES

Persistance des parties

1 C HAMEPHYTES

! - Ralentissement

- Gardent certaines de leurs parties aériennes 1 physiologique au ras du sol et
- Petits bourgeons éloignés du sol protégés i - Parties aériennes souterraines
par des écailles | persistantes Bourgeons au ras du sol pro
- Ecorce | - Fas d'écorce tégés par la litiere ou la neige
ESPECES pSPECES |} DouIReoRsirgne sus-
SEMPERVIRENTES CADUCIFOLIEES | CePtibles d'étre protégés
Ex. Résineux qui gardent Ex. Feuillusqui | PERANGEY
leurs aiguilles étroites et perdentleurs
cutinisées feuilles

Sceau de Orchis
Salomon
Douce
amtére

Rhizon;r Bulbe

GEOPHYTES

CRYPTOPHYTES
Persistance des

parties souterraines

HYDROPHYTES

- En milieu aquatique
(nénuphar)

Figure 19: Les formes biologiques de [78]

Coquelicot

Graines

THEROPHYTES
Plantes annuelles,

seules subsistent

les graines

Tableau 14 : Répartition des types biologiques de la station de Rachgoun

Type biologique

Nombre d’espece

Pourcentage

Phanerophytes

5

8,47

Chamaephytes

10

16,94

Hmicryptophytes

13

22,03

Géophytes

10

16,94

Thérophytes

21

35,59

Totale

59

100
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phanérophytes .

8%
Chamaephytes

17%

Géophytes
17%

phanérophytes m Chamaephytes m Hémicryptophytes m Géophytes m Thérophytes
Figure 20 : types biologiques de la station de Rachgoun

Interprétation

Les résultats suggérent que les thérophytes présentent le taux le plus élevé, ce qui indique une
forte action anthropique. En plus de 1’anthropisation, la thérophytisation trouverait son origine
dans le phénoméne d’aridification [79]

Par suite les hémi-cryptophytes gardent la deuxieme place avec 22%. Alors que les
chamaephytes et les géophytes occupent la troisieme place avec 17%.

Nous apercevons que le taux des phanérophytes reste faible, ce qui explique son état
dégradé.Au mépris de sa faible participation, sa représentativité confirme 1’existence des
formations pré-forestiéres dans la région d’étude.

3.2. Carcterisation morphologique

L’état de la physionomie d’une formation végétale peut se définir par la dominance et I’absence
des espéces a différents types morphologiques.
La forte dégradation influe sur la régénération des especes tandis que la non-régénération des
vivaces entraine ainsi des modifications qui donnent des parcours non résilients, et entraine
aussi un changement dans la production potentielle et la composition botanique [80]
Nos recherches ont révéle les résultats suivants :
e Ladominance des espéces herbacées vivaces avec (40,67%) sur les espéces ligneuses.
¢ Viennent ensuite les herbacées annuelles avec 39,01 % en deuxieme position.
e Les ligneuses vivaces avec un pourcentage 20,35%.

Ce résultat est assimilable a celui de la plupart des recherches réalisées au Laboratoire
d’Ecologie et de Gestion des Ecosystémes Naturels par 1’équipe de M. Bouazza. Ceci est
justifié par le fait que cette végétation est trés soumise a la pression humaine.
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| Ligneux vivaces
Nombre | 12 \ 24
m Pourcentage . 20,35 ‘ 40,67

Figure 21 : type morphologique de la station de rachgoune

3.3. Caraterisation biogéographique

La biogéographie s'intéresse a la distribution des organismes vivant sur la Terre et cherche a
expliquer les raisons de leur répartition géographique. C'est une discipline a multiples facettes.
La biogéographie se définit comme étant une sous-discipline de I’écologie dans la mesure ou
elle étudie la répartition des especes en fonction de leurs interactions, leurs conditions de vie,
leurs niches écologiques et des composantes de I'environnement dont la surface géographique
qu'elles occupent.

La répartition des taxons inventoriés est déterminée a partir de la nouvelle flore de I’ Algérie
[81]

Le spectre biogéographique, établi selon la liste floristique globale de notre station étudiée,
parmi les espéces présentes au littorale de la région de Tlemcen, plusieurs ont une aire de
répartition méditerranéenne assez élevé avec 37,58% de I’effectif total, suivie par les deux
types cosmopolite et W.méd avec un pourcentage de 8,49% en deuxieme position ,suit les types
Euro-méd et Naturalisé avec 6,75% en troisieme position.

Les types restants sont relativement plus faibles tels que : Paléo-subtropicale, Euras, Sub-
cosmop, Circum bor, Thermo cosmp, et End entre 3,39% et 1,69%.

Tableau 15 : répartition des types biogéographique de la station de Rachgoun

Type biogéographique Nombre Pourcentage
Circum bor 2 3,39
Ancien mode 1 1,69
Méd 22 37,58
Macar.Med 2 3,39
End -Alg-Mar 1 1,69
W.méd 5 8,49
Cosmop 5 8,49

47



Chapitre 111 : Etude de la diversité biologique et
phytogéographique

Euro-méd 4 6,75
Sub-méd 1 1,69
Paléo-subtropicale 2 3,39
End 1 1,69
Ibéro-maur 1 1,69
Naturalisé 4 6,75
Circum-méd 1 1,69
Thermo cosmp 1 1,69
Euras 2 3,39
Haloph-Méd Atl. 1 1,69
Sub-cosmop 2 3,39
Eur 1 1,69
Totale 59 100
Haloph-Méd AtIJSuh—cosmap._ Eur Circum bor Ancien mode
Thermo cosimp 2% y% 29%, 39% — 25

Circum—méd-.:'.-""'_"_"'---
Naturalisé g
Ibéro-maur __ 79

2% ) Méd
End - 37,58%
2%
Paléo-subtropi
3%
Sub-méd
2%

Euro-méd
7%

|
W.méd End —Alg-Mar
8,49% 29%

Figure 22 : Répartition des types biogéographiques.

4. Indice de perturbation :

L’indice de perturbation calculé permet de quantifier la thérophytisation d’un milieu [82]

IP = Nombre de chamaephytes +Nombre de thérophytes

Nombre total des espéces

Indice de perturbation de la station Rachgoun IP =52 54%
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L’importance de 1’indice de perturbation est proportionnelle a la dominance des thérophytes
qui trouvent les conditions favorables pour leur développement ce qui refléte aussi un milieu
plus ouvert.

L’indice de perturbation a été calculé a partir du nombre d’especes grace aux relevés réalisés.
Dont nous avons obtenus 52,54% pour notre zone d’étude.

L’indice prouve la thérophytisation de la zone suite a une steppisation ce qui confirme la
dégradation du tapis végétal et les différents écosystéemes avec la dominance des especes sub-
nitrophiles liées aux surpaturages [83]

Conclusion :

La réalisation de L’inventaire au niveau de la station de rachgoun, nous a permis d’exécuter
les caractérisations biologique, morphologique, biogéographique.

> La richesse des littorales du versant nord de la région de Tlemcen revient aux
astéracées, aux poacées, aux chénopodiacées et aux fabacées reconnues par leur
résistance a la rigueur des conditions climatiques.

» La dominance des especes herbacées annuelles « thérophytes » dans notre station
d’étude ce qui confirme le phénomeéne de thérophytisation liées a I’envahissement des
thérophytes par les troupeaux et aux surpaturages.

» La répartition biogéographique montre la dominance de I’élément Méditerranéen avec
un pourcentage (37.58%) ensuite d’ouest-méditerranéen et cosmopolite avec 8,49%.

» L’indice de perturbation reste élevé (52,58%), ceci montre nettement la souffrance de
cette région et la forte pression anthropique exercée.

L’obtention des résultats nous indique que la diversité biologique et phytogéographique est
conditionnée par les facteurs climatiques qui influent sur la végétation afin de favoriser le
processus de remontée biologique.
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1. Introduction

Les cancers colorectaux, un phénomene particulier de part par leur fréquence et leur gravité,
représentent un sérieux probleme en cancérologie dans le monde.

Ce type de cancer est le troisieme cancer dans le monde chez les deux sexes confondus et sont
généralement découverts chez des personnes agées de plus de 40 ans. L’dge moyen au
diagnostic est de 60 a 65 ans, d’ou il constitue de plus en plus un probléme majeur de santé
publique en Algérie.

Le colon (ou gros intestin) est la partie terminale du tube digestif. Il fait suite a I’intestin gréle
(petit intestin) et se termine par le rectum. Le cancer colorectal est un cancer qui se développe
au dépend des cellules glandulaires de la muqueuse de la paroi interne du colon ou du rectum.
Le point commun entre le cblon et le rectum est la muqueuse intestinale, paroi tapissant
I’intérieur de I’intestin, formée de villosités recouvertes de cellules superficielles
(I’épithélium). Cette muqueuse peut, sous [’influence de mutations, se transformer
progressivement en tissu cancéreux.

Les symptomes les plus fréquents des tumeurs primitives sont les troubles du transit
(constipation, diarrhées).

Vu leur fréquence et leur banalité, ils ne sont pas spécifiques. Ce manifeste généralement par
un changement du transit inhabituel qui doit alerter. Par exemple Un ballonnement inexpliqué
un des signes qui doit faire consulter a cet age.

Les saignements digestifs sont assez souvent révélateurs, ils doivent inquiéter et inciter a
consulter. Il s’agit de sang rouge quand le saignement est abondant ou survient dans la partie
basse de I’intestin ou de sang plus noir lorsqu’il provient de la partie haute de I’intestin. Ces
saignements sont souvent mélés aux selles.

Le bassin méditerranéen est connu par ses diverses plantes médicinales tels que Pistacia
lentiscus qu’on le trouve couramment en méditerranée plus précisément en Algérie occidentale
(Tlemcen) tres utilisée localement par la population algérienne pour traiter différentes maladies
gréce a ses activités biologiques (antimicrobienne, antioxydante, anti-inflammatoire et anti-
hypertension). Dans le cadre de recherches sur les agents phytochimiques naturels, nous avons
procédé a évaluer un médicament naturel a partir des inhibiteurs a base de 1’huile essentielle
de P. lentiscus dans la maladie du cancer du cdlon par une modélisation moléculaire.

2. Matériel et méthode

2.1. Methodologies du travail

La recherche de nouveaux composés chimiques de nos jours sont associés a une étude Insilico
(en simulation informatique établi par modélisation moléculaire , dans le but d’évaluer les
propriétés chimiques et manipuler des modeéles en 2ou 3 Dimension ,dont I’application est
employés dans différents domaine ex: La biologies, La Pharmacies , la chimie...etc, en outre
la modélisation est une application des méthodes de calculs et des méthodes théoriques.
Dans un temps plus court a moindre cout et de maniere toute aussi efficace [84-86]

A. Méthodes de la modélisation moléculaire

Lors de ce travail nous avons appliqués les méthodes de la modélisation moléculaire qui
peuvent étre classée en trois catégories et des tests dont nous allons présenter ci-dessous :
» Mécanique moléculaire (MM)

50



Chapitre 1V : étude Phytochimique

La mécanique moléculaire (MM) est apparue en 1930 [87]. Cette technique calcule I'énergie
des atomes (et non plus des électrons) au moyen d'approximations semi-classiques. La
simplification considérable des calculs qui en résulte permet de travailler sur des molécules de
grande taille, telles que les macromolécules biologiques (protéines, acides nucléiques), ou sur
des systemes comportant un grand nombre de molécules.

C’est une méthode empirique non quantique mais avec un intérét pour les grands systemes tel
que le systéme biologique qu’on ne peut accéder avec les mécaniques quantiques [88].

» Docking moléculaire

Le docking ou « I’amarrage moléculaire » en francais est une méthode consiste a prédire

I’orientation des complexes formés entre une molécules active et une protéine qui prédit
I'orientation d'une molécule par rapport a une autre pour avoir le complexe le plus stable dont
il est souvent utilisé sur I'étude de la cible moléculaire des médicaments et réduire les essais
expérimentaux. Son objectif principal est de déterminer I’interaction d’un complexe en
cherchant des orientations dans 1’espace et des conformations favorables pour la fixation d’un
ligand a un récepteur [89].
Le doking moléculaire présente deux approches la premiére basée sur la complémentarité des
surfaces dont elle vise a placer le ligand dans le site actif de la protéine et a échantillonner les
conformations . la deuxieme basée sur le calcul de I'énergic du complexe ainsi d’évaluer
I’affinité entre le ligand et la protéine, et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase
de docking [90].

» L’application de la régle de Lipinski

La Regle de cing, sert a vérifier la biodisponibilité orale d’un composé a partir de sa structure.
Selon la régle les composés chimiques doivent approuver au moins trois des cing criteres afin
d’évaluer 1’absorption d’un composé.

> Propriétés Drug Likeness

La druglikeness se définie comme un équilibre complexe de diverses propriétés moléculaires
et caractéristiques de structure qui déterminent si une molécule particuliere est similaire aux
médicaments connus. Ces propriétés, principalement [I'hydrophobicité, la distribution
électronique, les caractéristiques de liaison hydrogéne, la taille et la flexibilité des molécules
et bien sOr la présence de diverses caractéristiques pharmacophoriques influencent le
comportement de la molécule dans un organisme vivant, y compris la biodisponibilité, les
propriétes de transport, I'affinité aux protéines, la réactivité, la toxicité, le métabolisme stabilité
et bien d'autres.
» Prediction ADME/Toxicité

ADME est une abréviation en pharmacocinétique et en pharmacologie pour « absorption,
distribution ,métabolisme et excrétion », et décrit la disposition d'un composé pharmaceutique
dans un organisme. Ces quatre critéres influencent la cinétique d'exposition aux médicaments
dans les tissus et influencent donc les performances et 1’activité pharmacologie du composé
comme étant un médicament.
> La prédiction PASS et la prédiction P450 de site de méetabolisme
e La prédiction PASS

il
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(Prediction of Activity Spectra for Substances) a été effectuer en utilisant le serveur PASS-
Way2Drug en écrivant SMILES des structures de molécules obtenue de PubChem ,afin
d’obtenir les activités biologiques et les effets nocifs et toxiques possibles des molécules.

e La prédiction P450

Le Cytochrome P450 3A4, ou CYP3A4, sont des hémoprotéines entrant en jeu dans le
métabolisme des xénobiotique par l'organisme humain, ont pour fonction 1I’oxydation des
molécules au moyen de réactions chimiques tres diverses. Ces réactions donnent naissance a
des métabolites inactifs, actifs ou toxiques [91].
Cette prédiction a été réalisé a partir de RS-WebPredictor en écrivant les SMILES obtenus de
PubChem.

» La modélisation Pharmacophore

Un pharmacophore est constitué par une partie pharmaco-logiquement active
d'une molécule servant de modeéle.Elle se définie comme des ensembles d'atomes actifs utilisés
dans la conception de médicament sous forme d’une représentation géométrique idéalisée,
seule la modélisation en 3 dimension peut permettre une utilisation optimale pour la création
de nouveaux medicaments.

» Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est comme son nom l'indique une méthode permettant de
simuler le mouvement des atomes et des molécules au cours du temps pour une température
supérieure a 0° K. Elle consiste a étudier la trajectoire d’une molécule en appliquant les lois de
la mécanique classique Newtonienne et elle permet de simuler les mouvements
intramoléculaires que 1’on peut visualiser ensuite en temps réel[92].

L’étude de simulations moléculaire a été effectuer a I’aide d’un serveur Web « iMODS » pour
le meilleur ligand.
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B. Généralité sur les enzymes

L’enzyme est une protéine qui indique des propriétés catalytiques tout en accélérant les

réactions chimiques jusqu’a des millions de fois du métabolisme des étres vivants qui la
produisent.

Les molécules s’insérent dans 1’enzyme a proximité du substrat, et participent a la réaction

enzymatique [93].
)\\“l >)\0 o’ / "’V » ) Substrat

F\@

Substrat-Enzyme

Produll

Figure 23 : Schéma général d’une réaction enzymatique

La traduction est un processus biologique au qu’elle les acides aminés ce font pour
I’obtention d’une protéine ,Dans les vint principaux acides aminés on y trouve 11 entre eux qui
sont hydrophiles alors que le reste sont des hydrophobes ( tableau n°16)

Tableau 16 : Acides aminés les plus importants des protéines

Nom des acides Code a 3 Code a Structure 2D Structure 3D
aminés lettres 1 lettre

Leucine Leu L - :
HzM © .x
OH
Alanine Ala A H .
OH ; _
D L
Glycine (0]

Gly G HaN
OH W

03


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:L-leucine-2D-skeletal.png?uselang=fr
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:L-alanine-skeletal.png?uselang=fr
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Glycine-2D-skeletal.png?uselang=fr

Isoleucine

Tyrosine

Tryptophane

Thréonine

Phénylalanine

Sérine

Valine

Proline

Cystéine
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Arginine Arg R

[Web 1]: «http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Acides_amines_3.pdf »

C. Présentation de I’enzyme étudié la GalNAc-T6

Est un polypeptide N- acétylgalactosaminyltransférases (GalNAc-Ts) de la grande famille
d’UDP- GalNAc, qui cible différentes protéines et s'exprime différentiellement dans les
cellules et les organes.

L'enzyme semble conduire a la conversion du tissu normal du cdlon en cancer en attachant des
molécules de sucre, ou glycanes, a certaines protéines de la cellule. Comprendre le réle que
jouent les protéines modifiées par le sucre (glycosylées) dans les cellules saines et cancéreuses
et que GalNAc-T6 était fortement régulée a la hausse dans les adénocarcinomes du célon mais
absente dans les tissus du colon adjacents d'apparence normale L’enzyme choisis dans notre
étude est la GalNAc-T6 voir son réle responsable sur fixation du sucre présente dans les tissus
du cdlon serait liee au développement de cellules cancéreuses dans cet organe.

D. Présentation des ligands (inhibiteurs)

Un ligand est une molécule possédant un site conformationnel qui lui permet de reconnaitre
une molécule réceptrice pour s'encastrer dans un site topologiquement complémentaire Afin de
diminue la réaction enzymatique [94].

Dans le cadre de notre étude on se base sur I’interaction de I’enzyme la GalNAc-T6 avec une
vingtaine de ligands extrait a partir des huiles essentielles de Pistacia lentiscus (Tableau n°17)
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Tableau 17 : compositions chimiques des huiles essentielles du Pistacia lentiscus [95].

Composition chimique des Pourcentage (%0)

inhibiteurs
Alpha pinene 9,48
Beta pinene t
Alpha phellandrene 2,20
Beta Myrcene 0,9
Alpha terpineole 7,31
2-Undecanone 0,7
Cis-Ocimene t
Borneol 0,8
P-Cymene 8,67
Alpha carene t
Beta caryophellene 12,62
Limonene 9,11
Verbeneol 0,7
Isoldene 0,9
Terpinolene t
Terpinene 4-ol 41,24
P-cymen 8-ol t
linalool 1,4
unknown -
3-carene 0,8
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2.2. Matériel d’étude

L’objectif principal de notre travail, est de déterminer un médicament naturel a partir des
inhibiteurs a base de I’huile essentielle de P. lentiscus dans la maladie du cancer du c6lon par
une modélisation moléculaire. Pour cela, nous avons utilisé les matériaux suivants au niveau
du laboratoire des substances naturelles et bioactives « LASNABIO » n°44 a I’université
d’Abou Bekr Belkaid.

2.2.1. Présentation des outils informatiques
2.2.1.1. Ordinateur portable

Dans notre étude nous avons employé un micro-ordinateur d’une capacité de 4Go. Avec un
systéme d’exploitation Windows 10 professionnel 64 bits.

2.2.1.2. Les banques de donnés
2.2.1.2.a. PubChem

PubChem est un référentiel public d'informations sur les substances chimiques et leurs activités
biologiques, lancé en 2004 dans le cadre des Molecular Libraries Roadmap Initiatives des US
National Institutes of Health (NIH).

Au cours des 11 dernieres années, PubChem est devenu un systéme important, servant de
ressource d'information chimique pour la communauté de la recherche scientifique tout en
écrivant le nom, la formule moléculaire ,les activités biologiques ,les propriétés physico-
chimiques, les données de la toxicité et des références bibliographiques sur les molécules.
Pour entamer notre travail nous avons adopté la banque de donné pubChem afin de télécharger
la structure des ligands extrait a partir des huiles essentielles de notre plante Pistacia lentiscus.

National @
Library
Pu b©hem of Medicine

'HOME | SEARCH | SITE MAP PubMed Entrez Structure GenBank PubChem Help_]

PubChem Text Search
[PubChem Compound v | ) G

help pag

:’:'Ne':éi:: BioAssay data from NCGC (NIH Chemical Genomics Center) are now updated

in PubChem.

{:_kle»_,tff‘_'- BioAssay data from University of Pittsburgh Molecular Library Screening
Ceﬁtcr are now updated in PubChem.

?l:}iqu::'- BioAssay data from Scripps Florida are now updated in PubChem.

Figure 24 : Banque de donné PubChem

2.2.1.2.b. RCSB

58



Chapitre 1V : étude Phytochimique

2-b- RCSB

La RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) ou PDB (Protein Data
Bank) Fondée en 1971 par le Laboratoire national de Brookhaven.C’est la premiere ressource
mondiale de données numériques dans de multiples domaine de la biologie et la médecine en
acees libre, cette derniére est alimentée par les archives de la banque de données sur la structure
des protéines, d'acides nucléiques et des assemblages complexes sous forme de 3D.
Cette banque permet aux chercheures de mieux assimiler la physionomie de la biomédecine et
de I’agriculture de la synthese des protéines a la santé.
A partir de cette banque de donné nous avons télécharger la protéine etudié GalINAc-T6 sous
forme PDB.

RCSB PDB  Depost ~ Search ~ Visualize ~ Analyze = Downioad ~ Leam ~  More ~

PDB:

PROTEIN DATA B

I S8 @ Bl 1§ 5

A Structural View of Biology May Molecule of the Month

#» Deposit
Q search

Ldl Visualize

i Analyze

#» Download

CORONAVIRUS

Wl Leam

Figure 25 : Banque de donné RCSB

2.2.2. Présentation des logiciels
2.2.2.1.  ChemDraw, version : 12.0.2.1076

C’est un outil de dessin chimique puissant,facile a manipuler ChemDraw aide les chimistes a
travailler plus efficacement, a communiquer plus clairement et a acceder plus rapidement aux
informations cruciales pour de multiples disciplines, de la chimie de spécialité a la découverte
de médicaments pharmaceutiques [96].

A partir de ce logiciel nous avons transformer la structure de la molécule qui été télécharger de
la banque de donné PubChem sous formes sdf 2D, en mode de fichier mol (Figure 23).

ChemDraw Ultra
File Edit View Object Structure Text Curves Coler Online Window Help

R [ @] Structure2D_CID_8163 (2).sdf E @

Figure 26 : ChemDraw, version : 12.0.2.1076
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2.2.2.2. HyperChem professional, version : 8.0.10

HyperChem est une version spéciale de notre environnement de modélisation moléculaire
sophistiqué qui est connu pour sa qualité, sa flexibilité et sa facilité d'utilisation. Unissant
visualisation et animation 3D avec calculs chimiques quantiques, mécanique moléculaire et
dynamique et I’optimisation énergétique.

& HyperChem - Structure2D_CID_6549 .chm linalool.chm
File Edit Buld Select Display Databases Setup Compute Annotations Script Cancel Help

DlolelO s Le] ol olOl cln|olx] D|=(E| [ &2

Figure 27 : HyperChem professional

2.2.2.3. Molecular Operating Environment « MOE version 2014»

C’est une plate-forme logicielle de découverte de médicaments qui intégre la visualisation, la
modélisation et les simulations, ainsi que le développement de la méthodologie.

Il est utilisé pour la plupart des entreprises pharmaceutiques, biotechnologiques ainsi que pour
les établissements universitaires du monde entier. Ce logiciel permet de dessiner les molécules
et de les minimiser afin d’obtenir les meilleures conformations possibles pour docker plusieurs
ligands dans le site actif d’une protéine de maniére successive [97].

-] =]

Amber10.EHT PBC Atoms | Ribbon | Contacts Fog  ZClip

Figure 28 : Molecular Operating Environment « MOE version 2014»

2.2.24. Knime

KNIME Analytics Platform est le logiciel open source pour créer la science des données en
utilisant une interface graphique similaire. Intuitif, ouvert et intégrant en permanence de
nouveaux développements, KNIME rend la compréhension des données et la conception de
workflows de science des données et de composants réutilisables accessibles a tous.
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File Edit View Search Run Node Help

H-H@ 4~ SH- e [~ 200D00F="RAEBE~prpO0 E

A Favorite Nodes 72 O @ & % T 0|4 :KNIME projectd | A 0: KNIME project3 22 | 4 *2: KNIME_projects =]

W Personal favorite nodes
©7 Most frequently used nodes
@) Last used nodes

A Node Repositary =0
I — < =
gy 0
[ Database
EL Data Manipulation
), Data Views
¥ Statistics

@ Mining
1 Chemistry

Mgy Distance Matrix
@ Meta

= Flow Control
 Misc

& Community Nodes
] Time Series

5% Outline &2 =08

Figure 29 : présentation du logiciel Knime

2.2.25. SwissADME en ligne

C’est un logiciel qui possedes 5 processures (Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion
et Toxicité) permet de calculer des descripteurs physico-chimiques ainsi que de prédire les
propriétés pharmacocinétiques et la nature druglike dune ou plusieurs petites
molécules. SwissSADME a été congu pour étre utilisé dans des contextes de découverte de
médicaments et de chimie médicinale, qui mettent I'accent sur un équilibre entre précision et
rapidité afin de traiter un grand nombre de molécules.

n SwissADME

SwissADME
Swiss Institute of

Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

This website allows you to comiaute_physwcnchemmal descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties
druglike nature and medicinal chemistry friendliness of one or multiple small molecules to support drug discovery.

The main article describing the web service and its underlying methodologies is SwissADME: a free web tool o evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sci. Rep. (2017) 7:42717.

For details about development and validation of iLOG, please refer to this article: iLOGP: a simple, robust, and efficient description of n-
octanol/water partition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J. Chem. Inf. Model. (2014) 54(12):3284-3301

For details about development and validation of the BOILED-Egg, please refer to this article: A BOILED-Egg o predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemiMedChem (2016) 11(11):1117-1121

Developed and maintained by the Molecular Modeling Group of the SIB | Swiss Institute of Bicinformatics

o & @ m Enter a list of SMILES here:
Jd *RpERECO CCA-CEC(SED) ((0) )0

|

.

N ©

cl

Br

Figure 30: SwisseADME
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2.2.2.6. SwissTargetPrediction

Un serveur web accessible gratuitement aide a estimer la prediction des cibles
macromoléculaires les plus probables d’une petite molécule bioactive tels que les médicaments
ou les métabolites.

e SwissTargetPrediction

Swiss Institute of

SwissTargetPrediction

Bioinformatics Accueil FAQ Aidez-moi Télécharger Contact Avertissement

Ce site vous permet d'estimer les cibles macromoléculaires les plus probables d'une petite molécule, supposée bioactive. La
prédiction est fondée sur une combinaison de similitudes 2D et 3D avec une bibliothéque de 370'000 actifs connus sur plus
de 3000 protéines de trois espéces différentes

L'outil Web est décrit en détail ici: SwissTargetPredici
efficace des cibles protéiques de petites molécules, Nuc/
prédiction, vous pouvez vous référer a: Faconner

données mises a jour et nouvelles fonctionnalités pour une prédiction
cids Res. (2019). Pour des informations techniques sur ['algorithme de
sage d'interaction des molécules bioactives, Bioinformatics (2013) 29: 3073-

3079
En raison d'un nombre exceptionnellement élevé de calculs longs, le service SwissTargetPrediction était confronté a
des problémes.

Certains emplois soumis le 10 mai et le 11 mai ont été perdus.

Rappelez-vous que SwissTargetPrediction estime les cibles des molécules druglike, mais PAS celles des grands
peptides.

De plus, ce service est offert pour traiter une molécule a la fois. Tout abus empéche les autres utilisateurs d'obtenir
leurs résultats.

Merci pour votre aide et votre compréhension

Sélectionnez une espéce

® Homo sapiens
Mus musculus
Rattus norvegicus

Figure 31: présentation du SwissTargetPrediction

2.2.27. RS-WebPredictor

(RS-WebPredictor) Regioselectivity-WebPredictor est un serveur qui prédit les sites de
métabolisme (SOM) médiés par le cytochrome P450 (CYP) spécifiques aux isozymes sur des
molécules de type médicament. Les prédictions peuvent étre faites pour les isoenzymes
promiscueuses CYP 2C9, 2D6 et 3A4, ainsi que les CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C19 et
2E1. RS-WebPredictor est le premier serveur librement accessible qui prédit la régiosélectivité
des six derniéres isozymes.

s I N

for Ch. imformatics RS- WebPredictor

o= >
Research (RECCR)

Predict cxtochrome PAS0 | om drugs- ke

10 Renssc

v Rensselaer S

Figure 32 : serveur RS-WebPredictor
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2.2.2.8. Serveur iMODS

Le didacticiel iMOD est un guide pratique pour les chercheurs qui souhaitent effectuer un
NMA en coordonnées internes pour explorer les conformations possibles des protéines et des
acides nucléiques.

iMOD S
SBBEE Avancée Momphing Résultats Galerie Références

Pour explorer les mouvements collétifs des protéines et des acides nucléigues en utilisant NMA en coordonnées intemes (espace de torsion),
il suffit de soumetire le PDB-ID ou les coordonnées atomigues au format PDB (3.x). Les atomes de squelette M, CA et C sont obligatoires
pour la définition des anales digdres

Télécharger PDB ou récupérer par ID -Les uptiuns

| L2 [PDBV‘D ] cG Jsmol Gourriel (facultatif)
[Californie v|[HTMLS | |name@example com |
\
Rétérences

Lépez-Blanco JR, Aliaga JI, Quintana-Orti ES et Chacon P: (2014) IMODS: serveur d'analyse de coordonnées en mode notmal. Recherche
sur les acides nucléigues. 42: W271-6. m}“

Lopez-Blanco JR, Garzon JI, Ghacdn P. (2011) iMod: analyse polyvalente en mode normal en coordonnées intemes. Bioinformatique. 27
(20): 2843-2850 m}“

Kovacs .J., P. Chacdn, R. Abagyan. (2004) Predictions of Protein Flexibility: First Order Measures. PROTEINES: Structure, fonction et
bioinformatique. Protéines. 56 (4): 661-8 N1 &

Allez sur Chaconlab.org Tutoriel iIMODS

Figure 33: Serveur iMODS
2.2.2.9. OSIRIS Property Explorer

Un logiciel qui fournit une assistance pour dessiner et modéliser des structures chimiques.
Permet de calculer directement différentes propriétés pertinentes pour le médicament chaque
fois qu'une structure est valide. Ce logiciel permet aux utilisateurs de souligner des propriétés
présentant des risques éleves deffets indésirables tels que la mutagénicité, une mauvaise
absorption intestinale ou un comportement conforme au médicament via différentes
fonctionnalités de personnalisation.

R R R —

aen? ’

¢ - o o8 MoHdna MoHxowh Dnglleess  Ongsoe

-4 OSIRIS Property Explorer

. Predicted toxicity risks S RS “ 10 136510811 O5RRIRR1S5.7845758-|

Predicted properties

clogP — 000

= T o IIII'
Motweight 0

TPSA )

moma e Sapena st H bond donor

sgpunt smcam

Figure 34: présentation du OSIRIS Property Explorer
2.2.2.10. ADMETIab

C’est un site Web en accés libre permet d’evaluer systématiquement des composés chimiques
basée sur une base de données compléte comprenant 288967 entrées. Quatre modules de
fonction permettent aux utilisateurs d'effectuer une analyse de druglikenness, une prédiction



Chapitre 1V : étude Phytochimique

de 31 points de terminaison ADMET, une évaluation systématique et une recherche de
similitude.

© 8y putting sz s

Model Pertormance

Figure 35 : presentation du serveur ADMETIlab

2.2.2.11. PASS-Way2Drug

Un service Web accessible gratuitement qui exige une inscription par mail, PASS Online
prévoit plus de 4000 types d'activité biologique, y compris les effets pharmacologiques, les
mécanismes d'action, les effets toxiques et indésirables, l'interaction avec les enzymes
métaboliques et les transporteurs, I'influence sur I'expression des génes.

Way2Drug ===

» Home »  Definition » Products »  Services » FAQ » Contacts

ﬂ(\‘(\’

D N |
PSS ©nlme

i i News [
Get more information 3
about biological potential of your B Moot with the members of Way2Drug Team
at the Seminar that will be heid in Room
compounds. W 135, Building 2, Ivane Javakhishvili Tbilisi
State University, Tbilisi, gia, on March
PASS Online predicts over 4000 kinds of biological activity, 10. 2017 at 15:00. Viadimir Porokov “"Novel
Approaches for Computer-Alded Drug

including pharmacological effects, mechanisms of action, i
y o : G Discovery". (More...).

toxic and adverse effects, interaction with metabolic enzymes

and transporters, influence on gene expression, etc.

Figure 36 : présentation du PASS-Way2Drug
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Téléchargement des
structures a partir des
banques de données

Inhibiteurs(ligands
fichier SDF)

Inhibiteurs (sous forme ; :
. \ Préparation de
de fichier «<CHM » a I P ) -
enzyme a partir du

parg;g;g)gxel) logiciel « MOE »

Optimisation des
inhibiteurs (sous forme

de fichier « mol » a '

partir du logiciel
Doking moléculaire

HyperChem)
Formation du complexe
enzyme-ligand (Résultats)

Molecular Operating
Environment

Formation du Mode
complexe d’interaction

Figure 37 : Protocole suivi pour la préparation des molécules.
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Enzyme (la GalNACc-T6) plus les inhibiteurs (20
ligands de la plante)

Sélectionner les trois meilleurs ligands qui ont le
score le plus faible « DOKING »

DRUGLIKNESS étude de propriété des trois
meilleurs ligands

ADME/T tests des trois meilleurs ligands

PASS prédiction des trois meilleurs ligands

Prédiction des sites du métabolisme Cytochrome
P450 des trois meilleurs ligands

Cartographie et modélisation des pharmacophores

Dynamique moléculaire et simulation

Figure 38 : L'organigramme du plan de travail de I'expérience




Résultats et discussion

3. Résultats et Discussion

Il s’agit d’une étude Insilico des interactions entre les vingt inhibiteurs extraits de Pistacia
lentiscus (Anacardiacees) & la Protéine la GalNAc-T6. Cette proteine fixe le sucre présent
dans les tissus du célon qui méne vers le développement de cellules cancéreuses afin de
déterminer un médicament naturel a I’aide des méthodes de modélisation moléculaire.

Nous avons englobé les calculs des tests effectués et les énergies d’interactions, les distances,
les types de liaisons établies entre le complexe protéine-inhibiteur, durant une période s’étalent
de mars a juin 2020.

Cette étude consiste a évaluer la substance extraite a partir de d’une plante afin de déterminer
si elle peut étre utiliser comme médicament contre le cancer du colon.

3.1. Préparation de ’enzyme

Pour effectuer la préparation de 1’enzyme différentes étapes s’impose :

e Téléchargement des enzymes a partir de la banque des données « RCSB » a une
résolution de 2,4 A caractériser parmi les plus qualifié pour une étude insilico [98,99].
Importation de I’enzyme vers le logiciel « MOE » Molécular Operating Environment
Exclusion des molécules d'eau, en gardant une seule chaine d’acide aminés avec le
ligand de co-cristallisation
Exclusion des molécules d’hydrogene

Isolation de 1I’atome pour déterminer le site actif de la protéine

L’utilisation du module « Site Finder » du logiciel « MOE » présente un outil de détection de
la cavité enzymatique, ainsi d’dentification des résidus formant le site actif le plus volumineux
en acides amineés ,qui représente le site le plus favorable pour I’interaction.

Remarque : la structure de protéines ayant une résolution entre 1,5 et 2,5A sont généralement
les plus qualifiés pour réaliser des études insilico.
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Tableau 18 : Données cristallographiques de la protéine GalNAc-T6

Classification Transférase

Méthode X-ray diffraction
Polymeére 1

Résolution (&) 2,4 A

Is‘é%nu%%iir e 293 résidues
Chaine UN B

Type de chaine  Polypeptide (L)

Inhibiteur de 0

Co- H
Cristallisation

Figure 39: Structure tridimensionnelle de I’GalNAc-T6

3.2. Préparation des ligands

Les vingt inibiteurs (Ligands) sont téléchargés sous forme de fichier « SDF en 2D» a partir de
la banque de donnée « PubChem » puis ils sont transformés en fichier « MOL » a 1’aide d’un
logiciel Chemdraw Ultral2.

Nous avons optimisé ces derniers avec le logiciel « HyperChem, version 8.0.10 » qui sont
enregistrés sous format « .mol ».

Tableau 19: Structures des ligands de la plante Pistacia lentiscus.

Ligands Structure chimique 2D Structure chimique 3D

linalool

limonene
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3.3. Doking moléculaire

Le docking moléculaire consiste a I’arrangement enzyme-ligands et le positionnement de ces
inhibiteurs sur le site actif de I’enzyme GalNAc-T6. Ce dernier a été effectué a I’aide du logiciel
« MOE, version 2014 » dans le but est la recherche du complexe protéine (GalNAc-T6) —
inhibiteur le plus stable avec le score énergétique le plus faible.

Remarque

Pour la formation complexe ligand récepteur-enzyme, il faut que le ligand soit flexible et
I’enzyme un corps rigide. Ce dernier va adapter la conformation la plus stable et la plus faible
d’un point énergétique.

Une fois le complexe formé nous obtenons les résultats suivants :

Ligand

Interaction du
complexe

Cavité enzymatique

Figure 40 : complexe GalNAc-T6,ligand Undecanone
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(B)

(D)

(F)
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(H)

)

(L)

A : complexe GalNAc-T6,ligand Linalool B: complexe GalNAc-T6,ligand terpinene4-
D : complexe GalNAc-T6,ligand limonene D : complexe GalNAc-T6,ligand beta pinene
E
G:

complexe GalNAc-T6,ligand 3-carene F : complexe GaINAc-T6,ligand alpha pinene
complexe GalNAc-T6,ligand borneol  H: complexe GalNAc-T6,ligand alpha terpineol
| : complexe GalNAc-T6ligand caryophellene J: complexe GalNAc-T6,ligand Globulol

K : complexe GalNAc-T6,ligand ocimene L : complexe GalNAc-T6,ligand isoldene

Figure 41 : complexe GalNAc-T6,ligands de la plante Pistacia lentiscus L
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__IGhass

A : complexe GalNAc-T6,ligand Bsesquiphellandre
B: complexe GalNAc-T6,ligand alliin-

C : complexe GalNAc-T6,ligand gingerole

D : complexe GalNAc-T6,ligand Fluro-uracile

E : complexe GalNAc-T6,ligand Zingiberol

Figure 42: complexe GalNAc-T6,ligands des médicament

(B)

(D)
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Figure 43 : complexe GalNAc-T6,ligand de Référence

3.3.1. Comparaison entre les différents complexes (GalNAc-T6 /ligands)

Le Docking moléculaire nous permet de
> Etudier et évaluer les liaisons de chaque complexe
> Voir le complexe le plus actif entre notre enzyme et les vingt ligands
» Comparer la stabilité des interactions
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Le tableau n°21 regroupe tous les résultats obtenus pour chaque ligand :
Tableau 21: Résultats obtenus apreés le docking

o . Score Interaction avec les ,. . . Energie
N Ligands (Kcal/mol) résidus Type d’interaction| Distance A (Kcal /mo)

L1 aPinene -4,2310 / / / /
L2 BPinene -4,1573 / / / /
L3 | aPhellandrene | -4,4310 / / / /
L4 | BMycrene -4,5091 / / / /

L5 | aTerpineole -4,2930 OD2-PAS151 H-Donneur 2,87 -1,6

-NH1-ARG135 H-Accepteur 3,20 -1,8

L6 | Undecanone -5,5145 -NH2-ARG135 H-Accepteur 3,32 -1,7

-N -GLY215 H-Accepteur 3,09 -1,2
L7 | Cis-Ocimene -4,6317 / / / /
L8 Borneol -3,9205 / / / /
L9 P-Cymene -4,3267 / / / /
L10 oCarene -4,6738 / / / /
L11 |BCaryophellene| -4,7324 / / / /
L12 | Limonene -4,3201 / / / /

-OD2-ASP151 H-Donneur 2,86 -3,3

L13 | Verbeneol | -4,2345 -NH1-ARG135 H-Accepteur 3,22 2,2
L14 Isoldene -4,7397 / / / /
L15 | Terpinolene -4,2043 / / / /

. -OD2-ASP151 H-Donneur 2,82 -3,2

L16 | Terpinened-ol | -4,7869 -NH1-ARG135 H-Accepteur 3,25 -1,9

L17 | P-Cymen8-ol -4,3888 -NH2-ARG293 H-Accepteur 2,97 -1,7

2,94 -2,8
. -OD2-ASP151 H-Donneur ' '

L18 Linalool -4,7861 NH1-ARG135 H-Accepteur 3,13 -2,2

L19 Globulol -4,4596 -NH1-ARG135 H-Accepteur 3,09 -2,9
L20 3-Carene -4,2435 / / /

-OD1-ASP51 H-Donneur 3,11 -0,8

-OD2-ASP246 H-Donneur 2,82 -2,7

. . -NH1-ARG135 H-Accepteur 3,14 -0,6

Ligand de Réference | -3,598 ‘NH1-ARG135 H-Accepteur 3,25 1,0

-NH2-ARG135 H-Accepteur 3,02 -1,6

-N-GLY215 H-Accepteur 3,12 -1,2

D’apres ces résultats, les meilleurs inhibiteurs sont :
» L6 2-Undecanone avec un score de -5.5145 Kcal/mol
» L16 Terpinene4-ol - -4.7869 Kcal/mol
» L18 Linalool =-4,7861 Kcal/mol

Les autres valeurs restantes du score bénéficient une activité inhibitrice comparable avec celles
du ligand de référence 1,2 Ethanediol (-3,5498 Kcal/mol) figure n°45.
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L6<L16<LI8<L14<L11<L10< L7<L4< L19< L3<L17<L9<L12<L5< L20<L1<L5<

L15< L2 < L8.

On conclut que le ligand L6 2-Undecanone et Terpinene4-ol est les deux meilleurs inhibiteurs

d’GalNAc-T6 par son plus faible score et son bon rendement de composés chimiques

Remarque : Les ligands qui possédent le score le plus faible présente un meilleur inhibiteur

unknown -4,4596 _ Alpha pinene-  _Beta pinene -4,1573

“.  3-carene -4,2435 4,231

_Alpha phellandrene --

linalool -4,7861 4,431

P-cymen B-ol -4,3888

Alpha terpineole -
4,293

Undecanone-
5,5145

Cis-Ocimene -
4,6317

Isoldene -4,7397

p' Borneol -3,9205
Verbeneol -4,2345

Limonene -4,3201 ' P-Cymene -4,3267
Beta caryophellene -

4,7324 '_Alpha carene -4,6738

Figure 44 : graphe des résultats du doking moléculaire
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3.3.2. Classification des médicaments contre le cancer du cdlon

Tableau 22 : résultats obtenus des médicaments apreés le doking moléculaire

Ligands Score Interact]o_n .. Type' DistanceA | Energie
entre les résidus | d’interaction
. -OD1-ASP245 H-donneur 2,92 -2,3
Gingerole 53469\ 5pp-ASP 245 |  H-donneur 313 1.0
-NH1-ARG 135 | H-accepteur 2,99 -2,7
-NH2-ARG 135 | H-accepteur 2,98 -6,5
Fluoro uracile -4,2233 | -N-GLY 215 H-accepteur 3,13 -2,1
-NH1-ARG 135 lonic 2,99 -4.6
-NH2-ARG 135 lonic 2,98 -4.6
Zingiberol -4,7425 | -OD2-ASP 151 H-donneur 2,80 -3,0
Bsesquiphellandre |-5,1432 / / / /

-OD2-ASP 151 H-donneur 2,95 -6,5
-OD1-ASP 153 H-donneur 2,96 -16,4
-OD2-ASP 153 H-donneur 3,15 -1,5
. -N -ALA 287 | H-accepteur 3,03 -12,5
Alliin 457601 N _ALA 287 lonic 287 5.4
-OD2-ASP 151 lonic 2,95 -4,8
-OD1-ASP 153 lonic 2,96 -4.7
-OD2-ASP 153 lonic 3,19 -3,3

Ces résultats prouvent que le ligand extrait & base des huiles essentielles de Pistacia lentiscus,
avec un score de -5.5145 Kcal/mol, est plus efficace et naturel que les ligands des médicaments
chimiques utilisés contre le cancer du c6lon ( -5,3469 Kcal/mol).

3.4. Interactions Enzyme-Ligand

Les différents types d’interactions de chaque complexe enzyme-ligand sont comprises entre :
> 2.5 A <interaction < 3.1A sont considérés comme fortes
> 3.1A < interaction < 3.55A sont considérés comme interactions moyennes.

Les interactions supérieures a 3.55A sont faibles ou absentes [100].
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Figure 45 : Interaction Undecanone

Figure 46: Interaction Terpinene 4-0
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Figure 48: interaction Alpha carene
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Figure 56: interaction borneole Figure 55: interaction Beta pinene
B ( ;Q\Eﬂ o
= ; i
Figure 54: interaction isoldene Figure 53: interaction cis-ocimene
, -
@ j\/\/L

®
Les ligands et les acides aminés constituent le site actif, dont les distances des interactions
obtenues sont fortes et moyennes, varient entre2.82 A et 3,25 A.

On obtient trois interactions moyennes :

» La premiére interactions = ligand L6 2-Undecanone et le site actif d’GalNAc-T6
estimé 3,20 A qui se fait entre NH1 et I’acide aminé ARG135 présent dans la cavité
enzymatique de notre enzyme GalNAc-T6 avec une énergie de -1,8 kcal/mol.

> La deuxiéme interaction = une distance de 3,32 A, qui se fait entre NH2 et I’acide
aminé ARG135 avec une énergie de -1,7 kcal/mol.

> La derniére interaction & 3,09 A, qui se fait entre N et I’acide aminé GLY 215 avec
une énergie de -1,2 kcal/moL.

Pour améliorer le contrdle de la qualité des médicaments, nous avons prédit I'absorption, la
distribution, le metabolisme, I'excrétion et la toxicite (ADMET) de la ceftazidime (CAZ) et de
ses impuretés via des methodes in silico.

3.5. Application Lipinski sur les trois ligands

La Regle de lipinski ou nommé aussi la régle de cing, sert a vérifier la biodisponibilité orale
d’un composé a partir de sa structure.

Dans notre étude nous avons appliqué la regle de cing de Lipinski sur les trois ligands en
intégrant le logiciel « Knime » pour but de désigner et de prouver I’activité inhibitrice des
molécules (figure 53).
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Hydrogen
SDF Reader Molecule to CDK Manipulator XLogP Row Filter k-Means Scatter Plot
i —lme—— @ L
=g
Mode 1 MNode 2 Mode 3 MNode 4 Mode 5 MNode & Mode 7
Lipinski's
Rule-of-Five
Mode 9
Figure 57 : Application de regle de Lipinski.
Fow ID E Molecule D ¥LogP 5 Cluster | Lipinski'...
RowO T W: H{<3. 421 I:'LIEtEr_D a
o
FH
Rowl g(\/‘\r/iH 2,468 cluster_0 0
HO™ -y o
HEC
H " H
FRow2 1.947 cluster_0 0
CH
Tableau 23: résultats obtenus par I’application de reégle Lipinski
Coefficient de partage | Accepteur H | Donneur H
Ligands PM (<500 g/mol) | (Eau/Octanol (-2 < (nO,N)(< | (MOHNH)(<
logP <5) 10) 5)
Undecanone 170,29 g/mol 4,421 1 0
Terpinene4-ol 154,25g/mol 1,947 1 1
Linalool 154,25g/mol 2,468 1 1

L’administration d’un médicament par voie orale et d’avantage capable de résister a un milieu
acide du tube digestif qui est absorbé par 1’épithélium intestinal.
Ce pendant le médicament va traverser les sites membranaires de la cellule a une vitesse
significative. La vitesse d’absorption est souvent quantifiée par la biodisponibilité de la forme
qui varient d’un individu ’autre. En considérant ces facteurs variabilité inter-individuelle, la
régles de Lipinski active par principe les 5 critéres pour evaluer les molécules présentes.
L’application de lipinski a été effectuer a 1’aide d’un logiciel kanime pour vérifier le deuxieéme
critere de la regele de cing logp, dont chaque composeé chimique doit approuver au moins trois
des cinq critéres suivants afin d’évaluer 1’absorption d’un composé :
» Poids moléculaire inférieure ou égale a 500,
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» Nombre de donneurs de liaison hydrogéne : <5,
» Nombre d’accepteurs de liaison hydrogéne : <10,
» Lipophilicité (exprimé en LogPg) : <5

> Réfractivité molaire de 40 & 130 [101-102].

D’apres les résultats 2-Undecanone, Terpinen4-ol et Linalool ont suivi les cing régles de
Lipinski :
» Poids moléculaire < a 500 :
= 2-Undecanone : 170,29 g/mol
= Terpinen4-ol : 154,25g/mol
= Linalool : 154,25g/mol
> Absence de donneurs et d’accepteurs de liaison hydrogéne :
= 2-Undecanone : Absence de donneurs de liaison hydrogéne
= Chaque ligand restant a un donneur et un accepteur de liaison
hydrogene
» Lipophilicité <5:
= 2-Undecanone : 4,42 LogPg
=  Terpinen4d-ol : 1,94 LogPg
= Linalool : 2,46 LogPg

De ce fait les molécules assurent et répondent parfaitement la réponse a la régle de cing de
lipinski en tenant compte des parametres d’absorption et de solubilité. Cependant ces molécules
peuvent étre des inhibiteurs de GaINAc-T6 sans entrainer des difficultés d’administration par
voie orale.

3.6. Calcul des propriéteés de Drug Likness et la prédiction
ADME/Toxicité d’une série de ligands

3.6.1. Calcul des propriétés de druglikeness
Tableau 24 : Liste des propriétés de druglikeness des ligand

83



Résultats et discussion

LIGANDS de la plante

MEDICAMENTS

L - Ligand de
PROPRIETES 2- Terpinened- | i alool Gingerole | Fluorouracil | Zingiberol P Alliin Régférance
Undecanone Ol sesquiphellandrene
MM g/mol 170,29 154,25 154,25 266,33 130,08 196,24 204,24 177,22 62,07
Log P 3,48 2,60 2,66 2,28 0,13 1,86 4,56 -1,33 -0,70
Log S -2,94 -2,78 -2,40 -2,26 -0,58 -2,10 -4,56 1,63 0,70
Nb.H-Accepteurs 1 1 1 4 3 3 0 4 2
Nb H-Donneurs 0 1 1 4 2 2 0 2 2
Réfractivité Molaire 55,19 48,80 50,44 74,93 27,63 55,51 70,68 43,24 14,05
Lipinski oul Oul Oul Oul Oul Oul Ooul Oul Ooul
NON NON
Ghose oul lviolation lviolation Ooul NON oul oul oul NON
MW>160 MW>160
Veber Oul Oul Oul Oul Oul Oul Oul Oul Oul
Egan Oul Oul Oul Oul Oul Oul Oul Oul Oul
NON NON NON NON
Muegge 2violations 2violations | 2violations oul NON lviolation NON NON NON
Biodisponibilité 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
(SA) 1,72 3,28 2,74 2,59 1,52 2,01 4,42 3,21 1,00
TPSA (A2 17,07 20,23 20,23 66,76 65,72 49,69 0,00 99,60 40,46
NbR%‘i;{?\ZO” 8 1 4 8 0 4 4 5 1
Score Druglikeness -26,81 -7,41 -6,68 -0,87 -4,50 -5,39 -7,06 -10,74 -2.25
Drug-Score 0,15 0,29 0,17 0,60 0,07 0,49 0,22 0,49 0.07
Solubilité -3,07 -2,19 -2,15 -2,71 -1,76 -1,98 -3,55 -0,14 0.03
Effet Systéme NON oul oul oul NON oul oul oul NON
Reproducteur
Irritant NON NON NON Ooul NON Oul NON Oul NON
Tumorigéne oul Ooul Oul Ooul NON Oul Ooul Oul NON
Mutagéne Oul Oul NON Oul NON Oul Oul Oul NON

84



Résultats et discussion

Les resultats du tableau des tests de propriétes de Drug Likeness compléte et certifie les
résultats du tableau précédant (la regle de cing de lipinski).
Les tests de Drug Likeness sont uniqguement menés sur les trois meilleures molécules de la
plante, les cing ligands des médicaments et le ligand de co-cristalisation a 1’aide de
« SWisSADME » et « OSIRIS Property Explorer » Afin de déterminer les propriétés de
ressemblance médicamenteuse.

> Réfractivité molaire :

e Undecanone : 55,19 — valeur de Logs -2,94

e Terpinen4-ol : 48,80 — valeur de Logs -2,78

e Linalool : 50,44 — valeur de Logs -2,40

On constate que les deux regles Veber avec un score de biodisponibilité similaire de 0,55 et
d’Egan qui définit I'absorption de la molécule médicamenteuse est analyser pour tous les
ligands.
Alors que les deux régles restantes de Ghose et Muegge ne sont vérifiées que pour 2-
Undecanone ce qui signifie que 2-Undecanone peut étre considéré comme un bon médicament.
La facilité de synthése d'un médicament est donnée par le Synthetic Accessibility Score (SA
ou Accessibilité synthétique). La molécule, dont le score se rapproche de 1, est plus facile a
synthétiser. A contrario une molécule, possédant un score proche de 10, représente une
difficulté de synthése.

» Undecanone : 1,72

» Terpinene4-ol : 3,28

» Linalool : 2,74

Selon nos résultats, la molécule 2-Undecanone est la plus facile a synthétiser par rapport aux
autres médicaments.
Cependant, tous les ligands ont donné un score de surface polaire topologique (TPSA)
«17,07A°_,20,23A°, 20,23A° _66,76A°_65,72A°_49,69A° 0,00A°_99,60A°_40,46 ».
Les plus faibles valeurs de TPSA donnent toujours de bons résultats.
Ce qui permet de conclure que les ligands de la plante Pistacia lentiscus se comportent mieux
que le ligand de référence et les trois médicaments (Fluoro-uracil, gingerol et alliin).
Pour résumer :
» 2-Udecanone :
o 8 liaisons rotatives,

Score de médicament a 0,15
Score de ressemblance médicamenteuse : -26,81
Aucune propriété irritante
Aucun effet productif
Solubilité : -3,07

o 1,72SA
» La Terpinene4-ol :

o 1 liaison rotative

o Score de médicament & 0,29

o Score de ressemblance médicamenteuse : -7,41

© O O O O
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o Solubilité : -2,19
» Le Linalool :
o 4 liaisons rotatives
o Score de médicament a 0,17
o Score de ressemblance médicamenteuse : -6,68
o Solubilité : -2,15

Nous pouvons déduire que le 2-Undecanone regroupe toutes les qualités necessaires et les
propriétés équilibrés pour étre considéré comme un médicament a succes : en effet il respecte
les regles de Lipinski, Veber, Egan, Ghose et Muegge et sa valeur de 1,72 SA prouve sa
capacité a étre synthétiser rapidement.

3.6.2. Calcul des Propriétés pharmacologiques et pharmacodynamiques /Test

ADEM/T des ligands

Ce test a été réalisée en utilisant « ADMETIab » pour prédire leurs diverses propriétés

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.
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LIGANDS de la plante

MEDICAMENTS

S ) B - Ligand de
CLASSE|  PROPRIETES 2-Undecanone | Terpinene4-Ol | Linalool Glngerol Fluorouracil | Zingiberol | sesquiphellandren | Alliin Référence
e
Caco-2 Optimal Optimal Optimal | Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal
. o L Non- Inhibiteu Non- Non- _ Non- Non-
§ | Pop-inhibiteur ) Non-inhibiteur) Non-inhibiteur| ipiteur | r | inhibiteur | inhibiteur | No" I"MPIUT | nnibiteur | inhibiteur
Q_ -
z Pgp-substrat Non substrat | Non substrat Non Non Non substrat Non Non substrat Non Non substrat
< substrat substrat substrat substrat
HIA HIA positive | HIApositive HIA HIA ,HIA.‘ HIA HIA positive HIA HIA positive
positive | positive négative positive positive
S -
B P'as”.‘a I?roteln Bien Bien Bien Bien Bien Faible Bien Bien Bien
a2 . Binding
7 BBB BBB positive | BBB positive BBB BBB BBB ,BBB BBB positive BBB BBB positive
[a) positive | positive positive négative positive
CYP450 - N Non Noninhib Non Non R Non s
1A2inhibiteur Inhibiteur | Non inhibiteur | ; oriene | iteur | inhibiteur | inhibiteur | TVOP IRIDItUr ey | NON inhibiteur
A Non substrat Substrat vk Substrat Substrat Substrat Non substrat v Non substrat
substrat substrat substrat
CYP450 s e Non Noninhib Non Non s Non .
3Adinhibiteur | V0N Inhibiteur | Non inhibiteur | oo bn | Cieur | inhibiteur | inhibiteur | VO Inhibiteur g enr | NOR inhibiteur
CYP450 3A4 Non substrat Substrat Nan Substrat | Non substrat | . NO_n Substrat . NO_n Non substrat
° substrat substrat inhibiteur inhibiteur
e CYP450 2C9 s s Non Noninhib Non Non L Non e
2 inhibiteur | 'von inhibiteur | Non inhibiteur | . aie - | iteur | inhibiteur | inhibiteur | NOM InRIbIteur b ieyr | NON Inhibiteur
o)
% CYP450 2C9 Substrat Non substrat Non Substrat | Non substrat | Substrat Non substrat Non Non substrat
= substrat substrat substrat
CYP4502C19 L L Non Noninhib Non Non . Non N
inhibiteur Non inhibiteur | Non inhibiteur oot | iteur | inhibiteur | inhibiteur | VoM Inhibiteur g nenr | NOR inhibiteur
CYP450 2C19 Non substrat Substrat Non Substrat | Non substrat | Substrat Substrat Non Non substrat
substrat substrat substrat
CYP450 L L Non Noninhib Non . e Non e
D6inhibiteur Non inhibiteur | Non inhibiteur inhibiteur teur inhibiteur Inhibiteur Non inhibiteur inhibiteur Non inhibiteur
CYP450 2D6 Non substrat Substrat Non Substrat | . I_\Io_n Substrat Non inhibiteur . Nqn Substrat
substrat substrat inhibiteur inhibiteur
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o
o
g T1/2 (h) 1,64 1,67 1,72 1,09 0,78 1,13 1,78 1,28 1,64
n
hERG Non- Non- Non-
(RERGBlockers) Non-blocker | Non-blocker blocker blocker Non-blocker | blocker Non-blocker blocker Non-blocker
H- H-
@ H-HT H-HT négative | H-HT négative HEHT ) ot H-HT HTPositiv | H-HT négative H- H-HT
= negative ve negative o HTPositive negative
2 i
- Ames Ames négative | Ames négative Amgs Amgsneg Ame:ls Amgs Ames négative Ame:ls ,Amf:‘s
négative ative négative négative négative négative
DILI DILI négative | DILI négative | '/ DILI DILI DIL DILI négative | °'- Ames
négative | négative Positive négative négative négative
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Les tests ADME / T ont été effectués uniquement pour les trois meilleurs ligands de la plante
les ligands des médicaments et de référence qui sont sélectionnés ci-dessus.

La perméabilité au Caco-2, I'absorption intestinale (humaine), la perméabilité cutanée et le
substrat ou inhibiteur de la glycoprotéine P ont été utilisés pour prédire le niveau d'absorption
des composés.

e Les résultats suggérent que les ligands de la plante, des médicaments et de référence
ont une perméabilité optimale au Caco-2, et ce sont tous des non-inhibiteurs et non
substrats de la glycoprotéine P cela prouve que les ligands ne peuvent pas étre
activement exsudés des cellules par la glycoprotéine P. En ce qui concerne I'absorption
intestinale (humaine) toutes les molécules sont mentionnées « HIA positive » cela
révele que tous les ligands sont faciles a absorbés par 1’épithélium intestinal

La perméabilité a la membrane de la barriere hémato-encéphalique (BBB) et la capacité de
liaison aux protéines plasmatiques (PBB) ont été utilisés pour caractériser la distribution des
COMpOosés
e Les résultats montrent que les trois ligands avaient une bonne capacité de liaison aux
protéines plasmatiques, par suite la perméabilité a la membrane de la barriére hémato-
encéphalique des trois ligands de la plante a résulté (BBB POSITIVE) ce qui indique
que les trois ligands peuvent traverser facilement la barriére hémato-encéphalique

Le cytochrome P450s est un systéme enzymatique important pour le métabolisme des
médicaments dans le foie. Les deux sous-types principaux du cytochrome P450 sont le
CYP2D6 et le CYP3A4
e Les résultats suggerent également que les trois ligands sont des non- inhibiteurs / non-
substrats du Cytochrome P450 1A2, Cependant, seule 2-Undecanone qui est un
inhibiteur du CYP450 1A2 et Terpinene4-ol qui est un substrat du CYP450 1A2.
>
e Tous les trois ligands de la plante n’avaient aucune activité inhibitrice et substrat du
CYP450 3A4 seul Terpinene4-ol était un substrat pour le CYP450 3A4.
e Les trois ligands étaient non inhibiteurs et non substrats pour CYP450 2C9 a I’expions
que le ligand 2-Undecanone qui est mentionné substrat du Cytochrome P450 2C9.
e Bien que tous les ligands n’étaient pas des inhibiteurs et des non substrats du CYP450
2C19 seulement la terpinen4-ol qui est un substrat du CYP450 2C19.
» La molécule terpinen4-ol est un substrat et les autres ligands restant sont des non
inhibiteurs et des non-substrat pour Cytochrome P450 2D6
» Cela suggeére que le ligand undecanone peut étre métabolisé dans le foie

Dans la classe d’Excrétion. Les valeurs de demi-vie (T 1/2) de 2-Undecanone, de la Terpinen4-
ol et Linalool était respectivement de 1,64, 1,67 et 1,72 heure.
Les résultats montrent également que les trois ligands de la plante sont :

e Des non bloqueurs et donc ne peuvent pas inhiber le canal hERG et ne peuvent pas
avoir de cardiotoxicité contrairement au ligand des médicament, ce qui indique
d'excellents résultats pour les ligands de la plante, car I'inhibition de ce canal peut
entrainer des troubles cardiaques mortel.
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e Les ligands de la plante ne peuvent pas étre hépatotoxiques contrairement au ligand
des médicament « Alliin et Zingiberol » qui ont un test positive ce qui indique que les
ligands de la plante ne sont pas néfaste ou dangereux pour le foie.

e Les ligands de la plante ne peuvent pas étre toxiques dans le test AMES ce qui prouve
ils ne sont pas mutagénes.

e Tous les ligands n’ont pas de capacité de provoquer des lésions hépatiques (DILI) ont
un test négative a 1’exception le ligand Fluoro-uracil qui a un test positive.

Les résultats indiquent que les caractéristigues ADMET pour les trois ligands de la plante
Pistacia lentiscus sont similaire parmi les autres molécules étudiée.
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3.7. La prediction Pass et predictionP450 des activités biologiques

3.7.1. La prediction PASS

Les résultats obtenues dans les deux tableaux ci-dessous on été realisé a 1’aide d’un
serveur « PASS Online » pour les trois ligands du la plante Pistacia lentiscus.
Tableau 25 : Résultats de la prédiction PASS des activités biologiques des trois ligands

3 Linalool Undecanone Terpinene 4-ol
ACTIVITES BIOLOGIQUES
Pa Pi Pa Pi Pa Pi
MMP9 expression inhibitor / / / / 0,715 0,006
Inhibiteur de la glutamyl
) / / / / 0,702 0,027
endopeptidase 11
Traitement de la polypose
) / / 0,739 |0,005 |0,714 0,006
adénomateuse
Chemoprotective 0,468 0,017 |/ / 0,433 0,018
Inhibiteur
) ) / / 0,892 [0,004 |0,756 0,014
d'alkylacétylglycérophosphatase
CYP2J2 substrate 0,728 10,026 (0,874 |0,005 |0,657 0,044
Inhibiteur d'acétylestérase / / 0,935 |0,002 |/ /
Inhibiteur de la L-glucuronate
) / / 0,907 (0,002 |/ /
réductase
CYP2J substrate 0,811 |0,018 (0,887 (0,006 {0,799 0,021
Inhibiteur d'expression BRAF 0,832 |0,002 |0,737 (0,003 0,518 0,007
Anti-inflammatoire, intestinal {0,285 {0,083 |0,602 |0,004 |/ /
Inhibiteur de fragilysine 0,456 0,056 |/ / / /
Antisécrétoire gastrique 0,339 |0,008 |0,690 (0,018 |/ /
Antipéristaltique 0,335 |0,021 |0,294 |0,038 0,285 0,042
Gastrointestinalmotility
) / / 0,230 (0,037 |/ /
stimulant
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Tableau 26 : résultats de la prédiction PASS des effets néfastes et toxiques possibles

. Undecanone Linalool Terpinene4-ol
ACTIVITES Pa Pi Pa Pi Pa Pi
Perturbation gastro - / / 0,310 |0,149 |0,740 [0,010
intestinale
Inflammation 0,712 0,023 0,695 [0,025 0,505 (0,078
Hémorragie gastro-intestinale | 0,739 0,016 / / 0,732 0,018
Gastro-intestinale toxique / / 0,737 10,038 0,609 0,068
La diarrhée 0,794 0,026 0,791 [0,026 0,492 10,091

La prédiction spectres d’activité pour les substances ou la prédiction PASS est effectuée pour
estimer activités biologiques possibles associées a des molécules de type médicament. La
méthode PASS estime la probabilité basée sur les structures des composés et leur masse
moléculaire.

- Deux parametres sont utilisés pour la prédiction PASS « Pa et Pi » dont :

e Pa est la probabilité qu’un composé « soit actif »

e Piest la probabilité qu’un composé « soit inactif ».

e Lesvaleurs de Pa et Pi peuvent varier de zéro a un [103].

La prédiction des spectres d’activité des substances (prédiction PASS) pour les trois ligands
ont été fait afin de montrer les activités biologiques et les effets toxiques [104]. Dont il est
mentionné que le 2-Undecanone a montré le plus d’activités biologiques. De plus, les effets
nocifs et toxiques d’Undecanone étaient : Inflammation, Hémorragie gastro-intestinale, et une
diarrhée.

3.7.2. La prédiction des Cytochrome P450

Les résultats de la prédiction P450 SOM obtenues dans le tableau ci-dessous ont été
réalisées a partir dun serveur « RS-WebPredictor » pour les trois meilleurs ligands de la plante.
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Tableau 27 : Liste des sites P450 de prédiction du métabolisme des trois meilleurs ligands
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Résultats et discussion

Les sites possibles d'un composé chimique, ou le métabolisme par les isoformes des enzymes
du CYP450 peut ont lieu, sont indiqués par des cercles sur la structure chimique de la molécule
[105]. Les prévisions P450 SOM ont montré que le 2-Undecanone porte 3 sites de métabolisme
(SOM) pour I'enzyme CYP 4501A2, CYP 450 2A6, CYP 450 2B6, CYP 4502C8, CYP 450
2C94, CYP 450 2C19, CYP 450 2D6, CYP 450 2E1 et CYP 450 3A4. Par suite la Terpinen4-
ol avait 4 sites pour tous les CYP450enzymes, et le dernier Linalool avait 3 SOM pour
I’enzyme CYP 4501A2 et 4 SOM pour 2A6,2C8,2D6, 2C9,2C19 ,2E1, 3A4 et 2B6.

Cela suggere que la pass prediction de le 2-Undecanone de la Terpinene4-ol et Linalool a trés
bien fonctionné.

3.8. Prédction target des trois ligands
28.0%
4.0%
12.0%
4.0%
20.0%
8.0%
4.0%
8.0% 4.0%
8.0%
[l Lyase [0 Cytochrome P450 [ Enzyme
[ Oxidoreductase [ Nuclear receptor 1 Family A G protein-coupled receptor
[ Family C G protein-coupled receptor B Hydrolase [l Kinase

[ Membrane receptor

Figure 58 : Prédiction de la cible pour Undecanone
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32.0%

12.0%

12.0%
4.0%
4.0%
4.0%
4.0% 8.0%
4.0%
4.0%
40‘%} 80%} o
[ Nuclear receptor I Cytochrome P450 [ Lyase
[ Unclassified protein [l other membrane protein [l Oxidoreductase
[l voltage-gated ion channel B Family A G protein-coupled receptor [l Phosphatase
[l Enzyme B Electrochemical transporter [ Hydrolase
Figure 59: Prédiction de la cible pour Terpinene4-ol
20.0%
12.0%
12.0%
4.0%
4.0%
4.0%
16.0%
28.0%
[ Lyase [0 voltage-gated ion channel [ Muclear receptor
[ Electrochemical transporter [] Membrane receptor [ Enzyme

[ Family A G protein-coupled receptor [l Oxidoreductase

Figure 60: Prédiction de la cible pour Linalool

L’analyse de prédiction de la cible moléculaire a été effectuée par le serveur web « Swiss Target
Prediction. Il permet de trouver les effets secondaires phénotypiques provoqués par les ligands
2-Undecanone, Terpinene4-ol et Linalool.
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Résultats et discussion

Les 25 premiers résultats sont affichés dans les figures ci-dessus sous forme de graphique
circulaire dont les principaux sites de cible liée aux composé 2-Undecanone sont des enzymes
avec une estimation de 28%, oxydoréductase avec 20% et lyase avec 12%.

Puis le deuxiéme ligand Terpinene4-ol auquel les sites de cible le plus important sont les
récepteurs nucléaires avec 32% ,lyase et cytochrome P450 avec 12% et 8% pour le Récepteur
couplé a la protéine G de la famille A et I’enzyme.

Et le troisieme et le dernier ligand Linalool qui prédit le Récepteur couplé a la protéine G de la
famille A de 28% , Canal ionique a ouverture de tension avec 20% et16% de proteines , qui
stimulent la réaction médicamenteuse en conséquence.

3.9. La modélisation pharmacophore

Le test pharmacophore a été effectué par le logiciel « MOE » pour le complexe enzyme
GalNAC-T6 et les trois ligands « Undecanone, Terpinene4-ol et Linalool.
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3.9.1. Linalool :
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Résultats et discussion

3.9.2. Undecanone :

La cartographie pharmacophore est réalisée pour les trois meilleurs ligands 2-Undecanone,
Terpinened-ol et Linalool de Pistacia lentiscus. Le 2-Undecanone a montré 4 liaisons
accepteurs d'hydrogéne et 5 groupes hydrophobes. Deuxieme ligand Terpinene4-ol a illustré 1
liaison accepteuse d’hydrogene, 4 groupes hydrophobes et 1 liaison donneuse d’hydrogene. Le
dernier ligand Linalool a montré 2 liaisons accepteurs d’hydrogene ,7 groupes hydrophobes et
1 liaison donneuse d’hydrogéne, les trois molécules de ligands ont généré un bon nombre de
bons contacts avec le pharmacophore d’GalNAc-T6.

Le pharmacophore des trois ligands génére une hypothése qui peut étre utilisée avec succes
dans le dépistage biologique pour d'autres expériences [106-107-108].
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3.10. La simulation des dynamiques moléculaires

La simulation des dynamiques moléculaires a été effectués par le serveur « iMOD » pour le
complexe d’enzyme GalNAc-T6 avec le meilleur ligand parmi les trois ligands de la plante.
Résultats de la simulation des dynamiques moléculaires du récepteur 2-Undecanone- GalNAc-
T6 sont démontrer sur la figure ci-dessous :

Facteur i P Mobilité
B (c) | | | v / , NMA

Bfactor

100 150 200 250
Atomindex

Deformability

100 150
Atomindex

Variance(e) Valeur propre(d)

Eigenvalue(1)= 2.403007e-04

Variance [%]
Eigenvalue/Eigenvalue(l)

10 12 14 16 18 20 10

Mode index Mode index
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Figure 61 : Dynamique moléculaire du complexe 2-Undecanone- GalNAc-T6

La figure 57(a) presente l'analyse en mode normal (NMA) du complexe 2-Undecanone-
GalNAc-T6.

Le graphique de déformabilité du complexe illustre le pic dans les graphiques correspondent
aux régions dans la protéine avec déformabilité . figure 57 (b).

Le graphique du facteur B du complexe permet de visualiser et de comprendre facilement la
comparaison entre le champ NMA et le champ PDB du complexe Figure57 (c).

La valeur propre du complexe est illustrée a la figure 57(d). Le complexe ancré a généreé une
valeur propre de 2,403007e-04.

Le graphique de variance indique la variance individuelle par des barres de couleur rouge et la
variance cumulative par des barres de couleur verte Figure57 (e).

La figure 57(f) illustre la carte de co-variance des complexes ou le mouvement corrélé entre
une paire de résidus est indiqué par la couleur rouge, le mouvement non corrélé est indiqué par
la couleur blanche et le mouvement anti-corrélé est indiqué par la couleur bleue.

La carte élastique du complexe montre la connexion entre les atomes et les régions grises plus
fonceées indiquent les régions plus rigides Figure 57(g).

Le complexe ancré undecanone- GalNAc-T6 , sa dynamique moléculaire, avait une trés bonne
quantité de déformabilité démontrer sur la (Figure 57b ). avec une valeur inférieur de de
2,403007e-04 , qui représente la facilite ,la déformabilité, également la raideur de mouvement
du complexe protéique (figure57 d ) Cependant, la carte de variance montre un degré supérieure
de variances cumulatives que les variances individuelles Figure ¢. d’autre part La co-variance
et la carte du réseau élastique ont également produit des résultats satisfaisants (Figure57) f et
g. Dans notre étude des meilleurs résultats ont été obtenus pour le ligand d'Undecanone du
Pistacia lentiscus, d’ou I’intérét d’étre utilisé comme agent potentiel contre le cancer du colon
en comparaison avec les ligands des médicaments , apparu ainsi comme traitement (agent anti-
GalNACc-T6) le plus naturelle que par sa puissance .

Conclusion

Les vingt molécules naturelles telles que le 2-Undecanone, P-cymene, Terpinene4-ol, Carene
et Linalool de la plante Pistacia lentiscus ont une activité inhibitrice de GaINAc-T6 Les trois
meuilleures molécules naturelles ont montré de tres bons résultats assez similaires dans tous
les aspects pris en compte.

Elles ont été sélectionnées et testées in silico en effectuant diverses expériences tels que
I’amarrage moléculaire, les propriétés de ressemblance médicamenteuse, tests ADME /T,
études de PASS prédiction et le site P450 prédiction du métabolisme (SOM), le Mapping
phamacophore. Ceux-ci permettent de déterminer les trois meilleurs agents, leurs effets
potentiels, leurs innocuités et leur puissance.

Il s’en suit une simulation de la dynamique moléculaire in silico pour vérifier les propriétés
médicamenteuses du meilleur ligand avec le plus fort rendement.

En revanche I’affinité de liaison de 2-Undecanone et Terpinene4-ol est la plus élevée et son
interaction avec GalNAc-T6 est stable et avec un bon rendement de composition chimiques, ce
qui leur donne I’avantage d’étre les meilleurs médicaments contre le récepteur GalNAc-T6.
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L’¢tude in silico est 1’approche la plus appropri¢ pour affirmée que les composants
homéopathiques des huiles essentielles de Pistacia lentiscus peuvent bloquer les enzymes

GalNAc-T6 , qui buste le développement des cellules cancérigéne.

De ce fait nous incitons la poursuite des recherches cliniques (études in Vivo) qui porte
principalement sur I’amélioration & la mise au point de nouveaux traitement dans le but
d’assurer une meilleure prise en charge de la maladie de cancer du c6lon.
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Conclusion Générale et Perspectives

Notre étude s’intéresse a étudier les groupements a Pistacia lentiscus et de tester in silico
I’activité inhibitrice et anti cancérigeéne des vingt molécules extraites de la partie feuille de cette
anacardiacées sur I’enzyme alpha-1,4-N-acetylhexosaminyltransferase abrégé en « GalNAc-
T6 » qui est responsable de la fixation du sucre dans les tissus digestifs ce qui favorise le
développement des cellules cancéreuses.
Ce présent travail comprend deux parties:
» Premiére partie
Une analyse bibliographique sur Pistacia lentiscus, qui regroupe la description botanique, la
réparation géographique ainsi que son utilisation thérapeutique.
En deuxiéme lieu une étude bioclimatique dont nous avons dégagé les conclusions suivantes :
e Le climat de notre station d’étude est de type méditerranéen située dans 1’étage dans
I’étage semi-aride supérieur, caractérisées par un hiver froid, frais ou tempéré.
e Lerégime saisonnier est de type H P A E pour notre zone d’étude dont les précipitations
les plus importantes sont celles qui tombent en hiver.
Toujours dans la premiére partie une étude de la diversité biologique compléte et renforces nos
connaissances sur les groupements a Pistacia lentiscus. Cette étude floristiqgue menée in situ
montre que :
e Les deux familles astéracées et poacées domine dans notre station.
e Ladominance des espéces Thérophytiques dans la station d’étude
e La répartition biogéographique montre la dominance de 1’élément Méditerranéen avec
un pourcentage (37,58%)
e L’indice de perturbation reste ¢élevé (52,58%), ceci montre nettement la dégradation de
cette région et la forte pression anthropique exercée.
» Deuxiéme partie
Dans cette partie, nous avons présenté les méthodes de modélisation moléculaire et le matériel
utilisé dans notre travail.
Nous avons appliqué le docking moléculaire pour déchiffrer le mécanisme de liaison de
GalNAc-T6 au niveau de la cible des vingt ligands excrétes des huiles essentielles du Pistacia
lentiscus pour cela nous avons utilisé le logiciel « MOE »pour effectuer le doking

Les résultats du docking moléculaire montrent que les complexes enzymeGalNACc-T6 et les
trois meuilleurs ligands Undecanone, Terpinene 4-ol et Linalool obtenons des scores égal a -
5,5145cal/mol, -4,7869Kcal/mol, -4,7861Kcal/mol, respectivement,ont les plus faible score et
une affinité de liaison la plus élevée ainsi qu’un bon rendement de composition chimique ce
qui confirme qu’ils sont les plus sélectives envers GaINAC-T6.

Au terme de ce travail visant a étudier I'activité inhibitrice et anti-cancérigene et la contribution
pour I'amélioration des traitements efficace, 1’étude in silico nous a permis de conclure que les
molécules extraite de Pistacia lentiscus peut étre un remede et une médicament potentiel
contre la maladie de cancer du colon.

Perspectives
En perspective et afin de poursuivre et d’approfondir ce travail, il serait souhaitable de :
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Réaliser une étude in-silico en valorisant les différentes huiles essentielles sur d’autres

[ ]
genres du Pistacia ainsi sur d’autre familles végétales afin de tester leurs activités

inhibitrices
Exécuter une étude in vivo sur une culture des cellules tumorales afin de compléter nos

études
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Résumé

Nous assistons actuellement a une diminution de la phytodiversité suite a un abus sur la flore locale pour des fins de survie
avec une récolte non controlée de cette végétation au-dela de leur capacité de régénération et a cause de la forte pression
anthropique. 1l semble désormais nécessaire de développer des programmes de recherche pour valoriser cette énergie verte en
utilisant des nouvelles méthodes. Dans cette contribution on s’intéresse a une espece trés robuste mais a la fois trés touché par
I’évolution de I’agriculture sur son aire de répartition connu sous le nom de lentisque : Pistacia lentiscus une Anacardiacées
qu’on a essayé d’étudier toute la végétation qui I’accompagne sous forme d’une analyse phytobiogéographique dans la région
de Rachgoune, suivie par une étude phytochimique. Dans ce contexte nous avons effectué une étude in silico pour but de
déterminer ’activité inhibitrice et anti-cancérigéne des molécules extraites de la partie feuille de P.lentiscusenvers sur la
proteine N-acétylgalactosaminyltransférases « GaINAc-T6 », qui est responsable de la fixation du sucre présent dans les tissus
du colon qui meéne vers le développement de cellules cancéreuses. A partir des méthodes de modélisation moléculaire,
L’application de la régle de cing de Lipinski et une série de tests effectuer .On a pu dépister les deux meilleurs ligands (Anti-
GalNAc-T6) 2-Undecanone et Terpinene4-ol qui représentent le rendement le plus élevé dans le lentisque ce qui permet de
considéré que les composants des feuilles de Pistacia lentiscus pourrait étre un remede contre le cancer et un traitement
potentiel pour le cancer du cdlon.

Mots clés: Pistacia lentiscus, Anacardiacées, cancer du cdlon, phyto-écologie, traitement, modélisation moléculaire,
Rachgoun.

Abstract

We are currently witnessing a decrease in phytodiversity following an abuse of the local flora for survival purposes with an
uncontrolled harvest of this vegetation beyond their capacity for regeneration and because of the high anthropic pressure. It
now seems necessary to develop research programs to exploit this green energy using new methods. In this contribution we
are interested in a very robust species but at the same time very affected by the evolution of agriculture on its area of distribution
known under the name of lentisk: Pistacia lentiscus an Anacardiacées which we tried to study all the vegetation that
accompanies it in the form of a phytobiogeographic analysis in the Rachgoune region, followed by a phytochemical study.

In this context we carried out an in silico study with the aim of determining the inhibitory and anti-carcinogenic activity of the
molecules extracted from the leaf part of P.lentiscus envers on the protein N-acetylgalactosaminyltransferases "GalNAc-T6",
which is responsible for the fixation of the sugar present in the colon tissue which leads to the development of cancer cells.
From molecular modeling methods, the application of the Lipinski rule of five and a series of tests. We were able to detect the
two best ligands (Anti- GaINAc-T6) 2-Undecanone and Terpinene4-ol which represent the highest yield in the mastic tree
which allows to consider that the components of the leaves of Pistacia lentiscus could be a remedy against cancer and a
potential treatment for colon cancer.

Key words: Pistacia lentiscus, Anacardiaceae, colon cancer, phyto ecology, treatment, molecular modeling, Rachgoun.



